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Los pacientes con infección por VIH tienen mayor prevalencia de disminución de la 
densidad mineral ósea (DMO) que la población general. La etiología de la disminución 
de la DMO en la infección por VIH parece ser multifactorial, incluyendo factores 
comunes a la población general, así como el efecto de la infección crónica por VIH y de 
los antirretrovirales (ARV). 
La inflamación crónica, la activación y senescencia del sistema inmune asociadas a la 
infección por VIH se han implicado en la patogénesis de varias comorbilidades no-
SIDA. Sin embargo, el papel de estos fenómenos no está bien establecido en el hueso. 
Existen escasos estudios en adultos infectados por VIH que evalúen la activación y 
senescencia del sistema inmune en relación con la DMO, con resultados no 
concluyentes, ninguno en la población pediátrica infectada por VIH por transmisión 
vertical. 
Objetivos:  
Como objetivo primario, se pretende evaluar si la disminución de la DMO en población 
pediátrica infectada por VIH por transmisión vertical está relacionada con la activación 
y senescencia del sistema inmune asociada a la infección VIH.  
Como objetivos secundarios se plantea determinar la prevalencia de DMO baja y 
posibles factores de riesgo en una cohorte de niños y adolescentes infectados por VIH; 
así como evaluar si un estado proinflamatorio estimado a través de marcadores séricos de 
inflamación se asocia a DMO baja; y evaluar la relación entre la vitamina D y la senescencia y 
activación del sistema inmune. 
Métodos:  
Se realizó un estudio observacional de corte transversal en niños y adolescentes 
infectados por VIH por transmisión vertical en seguimiento en las consultas externas de 
los hospitales de la Comunidad de Madrid, pertenecientes a la Cohorte de Madrid de 
Niños y Adolescentes Infectados por VIH, integrada en CoRISpe, Cohorte Nacional de 
la Red de Investigación en Sida Pediátrico.  Se incluyeron todos los pacientes menores o 
igual a 20 años de edad con densitometría ósea (DXA) reciente en el momento del 
inicio del estudio o realizada durante el periodo de inclusión. Los criterios de exclusión 
fueron: edad > 20 años, no infección vertical, no DXA, no firma de consentimiento de 
CoRISpe y BioBanco. 
La DMO se midió mediante DXA a nivel de la columna lumbar, usando 2 tipos de 
escaners Hologic® (Hologic Inc., Bedford, MA, USA) o Lunar Prodigy® (GE 
Healthcare, UK) según los hospitales participantes. Se realizó ajuste del Z-score de 
DMO por la talla usando el método de Z-score de talla. Se consideró DMO baja para la 
edad cronológica cuando Z-score ≤ -2 DE de acuerdo a la Sociedad Internacional de 
Densitometría Clínica ("International Society for Clinical Densitometry", ISCD). 
Se obtuvieron muestras de sangre de los pacientes por venopunción. Una parte se 
procesó en los hospitales participantes para determinación de carga viral (CV), recuento 




 y determinación de niveles de vitamina D, PTH y 
fosfatasa alcalina dentro de los procedimientos rutinarios. Además, se solicitó a los 
pacientes o padres/tutores el consentimiento informado para poder utilizar las muestras 
para investigación. Las muestras de sangre, tras la firma de la documentación 
pertinente, se enviaron al BioBanco VIH del Hospital General Universitario Gregorio 
Marañón. 
En un subgrupo de pacientes seleccionados aleatoriamente, se determinaron marcadores 




 en la Sección de 
Inmuno-Biología Molecular del Hospital General Universitario Gregorio Marañón, 
mediante uso de anticuerpos monoclonales validados y citometría de flujo. La 

















Además, en un subgrupo de pacientes seleccionados aleatoriamente, se analizaron 
marcadores de inflamación sérica (proteína C reactiva de alta sensibilidad (PCRhs) e 
interleuquina-6, IL-6) y marcadores de activación de monocitos (CD14 soluble, 
CD14s). La determinación se realizó a partir de muestras congeladas de suero utilizando 
kits comerciales de ELISA. 
Los resultados obtenidos del análisis descriptivo se expresaron como medianas y rango 
intercuartílico (RIQ) en el caso de variables cuantitativas y como frecuencia absoluta y 
porcentajes en el caso de variables cualitativas.  
Para el análisis comparativo, se utilizó el test de Chi cuadrado o test exacto de Fisher 
para variables categóricas y el test U de Mann Whitney para variables cuantitativas. Las 
correlaciones entre variables cuantitativas se evaluaron mediante los coeficientes de 
correlación de Spearman. 
Para la evaluación de los predictores de DMO baja, se realizó análisis multivariante 
mediante modelos de regresión lineal múltiple a través del procedimiento stepwise. Se 
incluyeron como variables independientes aquellas variables que en el análisis 
univariante mostraron significación estadística (p <0,05) y/o fueron consideradas 
clínicamente significativas. 
El análisis estadístico se realizó utilizando el paquete estadístico SPSS ("Statistical 
Package for the Social Sciences") (v.20) (SPSS, Chicago, IL, EE.UU). Se consideró 
estadísticamente significativo un valor p <0,05.  
Resultados:  
Se incluyeron 98 pacientes. La mediana de edad fue 15,9 años (RIQ: 12,9-17,0), 69 
(70,4%) eran mujeres y 70 (71,4%) de etnia caucásica. Según la clasificación pediátrica 
de los CDC 1994, 32 pacientes (32,7%)  pertenecían a categoría clínica C y 54 (55,1%) 
a la categoría inmunológica 3. Catorce pacientes (14,3%) tenían algún grado de 
encefalopatía, precisando dos de ellos silla de ruedas. En el momento de la DXA, la 
mediana de linfocitos T CD4
+
 fue de 759 cels/mm3 (RIQ: 573-1037) y 79 pacientes 
(80,6%) tenían CV <50 copias/mL. Todos los pacientes menos uno estaban en 
tratamiento antirretroviral (97/98, 99%) con una mediana de duración de 12 años (RIQ: 
8,8-14,2). Veintisiete pacientes (27,6%) recibían tenofovir (TDF) en el momento de la 
DXA (32,7% lo habían recibido previamente). Treinta pacientes (32,6%) tuvieron 
deficiencia de vitamina D (25-OH vitamina D < 20 ng/mL) y 9 (11%) presentaron 
niveles elevados de PTH (> 65 pg/mL). 
La mediana de Z-score de DMO a nivel lumbar fue  -0,8 (RIQ: -1,4; 0,1) y tras ajuste 
por la talla -0,3 (RIQ: -1,0; 0,5). La proporción de pacientes con Z-score de DMO  ≤ -2 
fue 15,3% (15/98), y tras ajuste por la talla 4,1% (4/98). 
Se encontró correlación positiva de Z-score de DMO ajustado por la talla (ZDMOtalla) 
con Z-score de índice de masa corporal (IMC) (r= +0,256, p=0,011), cociente CD4/CD8 
(r = +0,205, p=0,043) y nadir de CD4 (r= + 0,240, p=0,017);  y correlación negativa con 
el tiempo de inmunosupresión grave (meses con CD4 < 200 cel./mm
3
) (r= -0,320, 
p=0,002) y niveles de PTH (r= -0,256, p=0,021). No se detectaron otras correlaciones 
significativas.  
Tenían menor ZDMOtalla los pacientes con PTH >65 pg/mL comparado con aquellos 
con niveles normales de PTH (-1,2 (RIQ:-2,1,-0,5 vs. -0,1 (RIQ:-0,8, 0,5), p=0,004). 
Así mismo, los pacientes con estadio inmunológico CDC 3 tenían menor ZDMOtalla 
comparado con aquellos con estadio inmunológico CDC 1-2 (-0,5 (RIQ:-1,2, 0,3) vs. 
0,1 (RIQ:-0,6, 0,8), p=0,029). No se detectaron otras asociaciones significativas. 
Para explorar factores predictores de DMO baja se realizó un análisis multivariante, 
utilizando como variable dependiente el ZDMOtalla y se incluyeron como variables 
independientes: edad, sexo, etnia caucásica, encefalopatía, estadio puberal de Tanner 4-
5, nadir de CD4, tiempo de supresión viral, recuento de linfocitos T CD4, cociente 
CD4/CD8, Z-score de IMC, exposición acumulada a ARV, exposición acumulada a 
TDF y exposición acumulada a inhibidores de la proteasa.  Solo el nadir de CD4 
(B=0,099 por cada aumento de 100 cel./mm
3
, IC 95%: 0,021-0,177, p=0,013) fue factor 
predictor asociado a ZDMOtalla. 





un subgrupo de 54 de los 98 pacientes. No se encontraron correlaciones significativas 













) y el Z-score de DMO con o sin ajuste por la talla. 
Se evaluaron marcadores de inflamación (PCRhs e IL-6) y marcadores de activación de 
monocitos (CD14s) en un subgrupo de 24 de los 98 pacientes incluidos en el estudio. No se 
encontraron correlaciones estadísticamente significativas entre estos marcadores y el Z-score 
de DMO con o sin ajuste por la talla. 
En el grupo de pacientes con inmunofenotipado (n=54), existía disponible el dato sobre 
vitamina D en 51 de los 54 pacientes. Se analizaron las correlaciones entre vitamina D y 













), no siendo estadísticamente significativa ninguna de ellas. Los pacientes 
con deficiencia de vitamina D tuvieron menor proporción de linfocitos T CD8
+
 
senescentes (11,6 % (RIQ: 9,7-21,0) vs. 21,1% (RIQ 12,0-27,5), p=0,037). 
Conclusiones:  
La prevalencia de DMO baja en la cohorte de 98 niños y adolescentes infectados por VIH por 
transmisión vertical en la Comunidad de Madrid fue moderada (15%), disminuyendo al 4% tras 
ajuste por la talla.  
El nadir de CD4, pero no la activación ni senescencia de linfocitos T periféricos, fue un 
factor predictor independiente de DMO baja.  
No se ha encontrado relación entre DMO y marcadores séricos de inflamación (PCRhs, 
IL-6, CD14s). 




Se necesitan estudios prospectivos y de mayor tamaño muestral para mejorar el 
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El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) constituye, después de más de 30 años 
de pandemia, uno de los grandes retos de la medicina del siglo XXI. El Síndrome de 
Inmunodeficiencia adquirida (SIDA) fue descrito por primera vez en 1981, dos años 
más tarde se aisló el VIH y en 1984 se demostró como agente causal de SIDA.  
 
 
1.1. EPIDEMIOLOGÍA DE LA INFECCIÓN POR VIH 
 
1.1.1. Situación actual en el mundo 
 
La infección por VIH continúa siendo un problema de salud mundial de gran magnitud. 
Desde inicio de la pandemia, el VIH ha provocado 39 millones de fallecimientos en 
todo el mundo1 y ha generado profundos cambios demográficos y sociales en los países 
más afectados. 
 
A finales de 2014 se estima que 36,9 millones de personas vivían con la infección por 
VIH a nivel mundial, de los cuales 2,6 millones eran niños menores de 15 años. En el 
año 2014 se registraron 2 millones de nuevas infecciones (220.000 en niños) y 1,2 
millones de muertes relacionadas con el SIDA en todo el mundo (150.000 niños).2, 3  
 









Figura 2. Número de personas que viven con la infección por VIH en el mundo 1990-
2014 (Millones).  
 
Fuente: UNAIDS.4 
La prevalencia global se ha estabilizado y los casos de nuevas infecciones han 
disminuido un 35% respecto al año 2000 (en niños un 58%), así como los casos de 
muerte relacionados con SIDA, que han disminuido un 42% respecto al pico alcanzado 
en el 2005. Sin embargo, el número de personas con infección por VIH continúa 
aumentando debido a los tratamientos que prolongan la esperanza de vida, a la 
disminución de los fallecimientos y por las nuevas infecciones, que aunque la incidencia 
ha disminuido sigue siendo muy alta.2, 3 
 
Figura 3. Prevalencia estimada del número de adultos (15-49 años) con la infección por 
VIH en el mundo 1990-2014.  
         Fuente: UNAIDS.4 
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Figura 4. Número de fallecimientos relacionados con el SIDA en el mundo 1990-2014.  
         Fuente: UNAIDS.4 
 
Figura 5. Número anual de nuevas infecciones de VIH en el mundo 1990-2014.  
         Fuente: UNAIDS.4 
 
 
África subsahariana sigue siendo el área más afectada por la epidemia, con el 70% de 
los infectados, 70% de las nuevas infecciones y el 66% de los fallecimientos, y donde 
casi 1 de cada 25 adultos (4,8%) viven con el VIH. En 2014 se estima que 25,8 millones 
de personas en África subsahariana estaban infectadas por VIH, de los cuales 2,3 
millones eran niños y 2,8 millones jóvenes (15-24 años). En 2014 790.000 personas 
murieron por causas relacionadas con SIDA en esta  región, que debido al tratamiento 
antirretroviral (TAR) ha disminuido un 48% respecto a 2004. Lamentablemente la 





en África Subsahariana y aún el 25% de las mujeres infectadas no recibieron TAR 
durante la gestación o lactancia.2, 3 
 
En el resto de continentes, el segundo afectado es Asia y el Pacífico con 5 millones de 
personas que vivían con VIH en el 2014.  En Europa Centro-Occidental y América del 
Norte vivían 2,4 millones de infectados por VIH, en Latinoamérica 1,7 millones y en 
Europa del Este y Asia Central 1,5 millones. África del Norte y Oriente Medio es la 
región con menor prevalencia de personas infectadas (240.000), sin embargo ha 
aumentado los casos de nuevas infecciones. Es preocupante que siga habiendo un 
aumento de las nuevas infecciones en determinadas regiones del mundo: un 26% en 
Oriente Medio y África del Norte y un 30% en Europa del Este y Asia Central respecto 
2004.2, 3 
 
Enfocando en la población pediátrica, el número de niños menores de 15 años que viven 
con VIH a nivel mundial aumentó de 1,6 millones en 2001 a 2,6 millones en 2014. Casi 
el 88% vive en África subsahariana. Además, se estima que más del 90% de los niños 
que viven con el VIH contrajeron el virus durante el embarazo, el parto o la lactancia, 
todas formas de transmisión del VIH que pueden prevenirse. Por otra parte, los niños 
tienen un tercio menos de probabilidades de recibir TAR respecto a los adultos (32% vs. 
41%).2, 3 
 
Figura 6. Número de niños (0-14 años) que viven con la infección por VIH en el 
mundo 1990-2014.  
 
Fuente: UNAIDS.4 
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1.1.2. Situación actual en España 
 
En España se estima que había 150.00 personas con la infección por VIH en el año 
2013, con una prevalencia de 0,4% (0,4-0,5).1  
 
Desde el inicio de la epidemia se han diagnosticado 84.679 casos de SIDA en España. 
En el 2014 se registraron 444 casos de SIDA, que corregido por retraso de notificación 
se estima en 557 casos. Tras alcanzar su cenit a mediados de la década de los 90, el 
número de casos notificados de SIDA ha experimentado un progresivo declive, de 
forma que los notificados en 2014 suponen un descenso del 91,7% respecto a los 
notificados en 1996, año previo a la generalización de los tratamientos antirretrovirales 
de gran actividad (TARGA).5 
 
Figura 7. Casos de SIDA en España en 2014 por sexo. 
 
Fuente: Registro Nacional de SIDA. Actualización 30 de Junio 2015.
5
 Datos corregidos por retraso de 
notificación. Por razones técnicas no se han podido incluir los casos de Andalucía desde 2013 ni de la C. 
Valenciana desde el 2014. 
 
 
A pesar de las estrategias de prevención, siguen produciéndose nuevas infecciones. En 
el año 2014 se registraron 3.366 nuevos diagnósticos de VIH en España.  La tasa global 
de nuevos diagnósticos es similar a otros países de Europa, pero superior a la media de 





asociado de forma importante al consumo de drogas inyectables, sin embargo esta vía 
muestra desde hace años una tendencia claramente descendente, y actualmente la vía 
principal de contagio es la sexual. En el 2014 la vía de transmisión más frecuente fue la 
sexual en hombres que tienen relaciones sexuales con hombres (HSH) (53,9%), seguida 
de la heterosexual (26%) y la que se produce entre usuarios de drogas inyectadas 
(3,4%). La transmisión vertical constituye el 0,1%. El 32,1% de los nuevos diagnósticos 
fueron en personas extranjeras, sin embargo este porcentaje está descendiendo desde 
2011.5 
 
Figura 8. Casos de SIDA en España por vía de transmisión. Periodo 2005-2014. 
 
 Fuente: Registro Nacional de SIDA. Actualización  30 de Junio de 2015. 
5 Datos corregidos por 
 retraso en la notificación. Por razones técnicas no se han podido incluir los casos de Andalucía 
 desde 2013 ni de la C. Valenciana desde el 2014. PID: Personas que se inyectan drogas 
 
 
De los nuevos diagnósticos en 2014, 4 fueron niños menores de 15 años (0,2 %) y 37 
adolescentes de 15-19 años (1,5%). La vía de transmisión fue vertical en 2 de ellos.5 
 
Según los datos de la Cohorte Nacional Pediátrica CoRISpe (integrada por 75 hospitales  
de España y con datos desde 1995),6 hasta finales de diciembre del 2014 se han 
registrado 1.165 niños infectados por VIH, de los cuales 97 (8%) han fallecido, 461 
(40%) se han traspasado a Unidades de Adultos y 428 están en la actualidad en 
seguimiento por Unidades Pediátricas. De estos pacientes en seguimiento en las 
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Unidades Pediátricas a diciembre del 2014,  la vía de transmisión era vertical en 403 
(94,2%), transfusional en 4 (0,9%), sexual en 5 (1,2%) y desconocida en 16 (3,7%). La 
mediana de edad era de 14,1 años (RIQ: 10,8-17,6), 53,5% eran mujeres y 96,3% 
recibían TAR en ese momento (solo 2,3% eran naive). Se registraron 7 nuevos 
diagnósticos en menores de 18 años en el año 2014 (3 por transmisión vertical).  
 
Figura 9. Situación de los pacientes pediátricos con infección por VIH registrados en 











         Fuente: CoRISpe 
 
Figura 10. Nuevos diagnósticos de infección por VIH pediátrica registrados en 
CoRISPE. Periodo 2004-2014  
 








1.2. FISIOPATOLOGÍA DE LA INFECCIÓN POR VIH 
 
El VIH pertenece a la familia de los retrovirus, al género lentivirus. Es un virus 
citopático, no oncogénico y existen dos subtipos: VIH tipo 1 (VIH-1), el más frecuente 
en nuestro medio, y el VIH tipo 2 (VIH-2), infrecuente en Europa, pero más común en 
África occidental. 
 
La infección por VIH es fundamentalmente una infección del sistema inmune. La 
principal diana del virus son los linfocitos T CD4+, aunque también otros tipos celulares 
como linfocitos T CD8+, macrófagos/monocitos, células dendríticas, las células de 
Langerhans y las células de la microglía del cerebro.  
 
Al ser un retrovirus, su ciclo vital implica la integración en el genoma de la célula diana 
(Figura 11). El virus se une a la célula diana a través de la glicoproteína viral gp120 y 
el receptor celular CD4, que produce un cambio conformacional de la gp120 que 
permite una segunda unión a otras proteínas celulares que actúan como correceptores: 
CCR5 y CXCR4. La interacción con el correceptor produce a su vez cambios en la 
proteína viral gp41, que permite la fusión de las membranas con la liberación de la 
cápside viral en el citoplasma celular. Las proteínas de la cápside se desensamblan y 
liberan el ARN viral.  
 
Posteriormente el ARN viral se transforma en ADN por medio de la transcriptasa 
reversa viral, entra en el núcleo de la célula y se integra en el genoma celular con ayuda 
de una integrasa, que procede del virión infectante. El ADN integrado se conoce como 
provirus y una vez integrado puede iniciar su transcripción o permanecer silente durante 
largos periodos de tiempo.  
 
Para la transcripción utiliza la maquinaria celular. Se producen copias de ARN y se 
generan proteínas virales, que se ensamblan. Este nuevo virus “ensamblado” brota de la 
célula por gemación y ya puede infectar otras células. En cada célula infectada se 
ensamblan varios miles de nuevos viriones. Tras este proceso se produce en la célula 
diana un efecto citopático. Así, la infección persiste, por una constante repetición del 
ciclo infectivo y muerte celular con depleción progresiva del número de linfocitos T 
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CD4+, lo que conduce a una profunda inmunosupresión, que predispone al desarrollo de 
infecciones oportunistas y tumores. 
 
Figura 11. Ciclo de replicación del virus VIH en la célula diana 
 
    Fuente: http://gtt-vih.org/ 
 
En el curso de la infección existe 3 etapas (Figura 12): 
- Fase aguda:  infección de los linfocitos T CD4+ con destrucción masiva, alta 
replicación con altos niveles de viremia plasmática y diseminación del virus por 
el organismo con establecimiento de los reservorios virales (anatómicos y 
celulares). 
- Fase de latencia clínica: descenso de la viremia, que se asocia a una emergencia 
de linfocitos T CD8+ citotóxicos que actúan contra el virus. Hay un equilibrio 
entre los mecanismo de replicación viral y aclaramiento viral, con una viremia 
estable pero con replicación viral constante.  
- Fase de SIDA: los mecanismos homeostáticos son insuficientes y se produce un 







La linfopenia de CD4+ se produce no solo por efecto citopático directo del virus, sino 
también por destrucción inmunomediada (por linfocitos T CD8+ citotóxicos), apoptosis 
inducida por proteínas virales, redistribución (acúmulo o secuestro en los órganos 
linfoides) y bloqueo en la regeneración de linfocitos T CD4+ por el timo y médula ósea.8   
 
Figura 12. Curso de la infección por VIH en adultos. 
 
         Fuente: Pantaleo et al. 7 
 
 
En los niños infectados por vía perinatal, existen las tres etapas, pero la progresión a 
SIDA es más rápida, y la respuesta inmunológica y virológica es diferente a la de los 
adultos. La depleción de linfocitos T CD4+ es inicialmente menor debido a que existe 
un mayor número de linfocitos T totales por la edad.9 Sin embargo, la velocidad de 
descenso de linfocitos T CD4+ es mayor en niños pequeños (en el primer año de vida 
250 cel/mm3/año y a los 6-8 años de edad 73 cel/mm3/año, en comparación con la 
observada en adultos infectados por VIH asintomáticos de 60 cel/mm3 por año10). El 
pico de carga viral (CV) durante la fase aguda es mayor en la infección por transmisión 
vertical, se mantienen CV altas durante un tiempo prolongado y descienden solo 
después de varios años.11, 12 Este control gradual de la replicación viral se ha asociado a 
la maduración y desarrollo del sistema inmune.13 
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1.3. INFECCIÓN PEDIÁTRICA POR VIH 
 
1.3.1. Transmisión vertical 
 
El VIH se transmite a través de vía sexual, vía parenteral y transmisión vertical, siendo 
ésta ultima la principal vía de transmisión en niños.  
 
La transmisión madre-hijo puede ocurrir tanto en el embarazo, parto o lactancia; 17% de 
los casos de infección vertical ocurren antes del parto, 65% periparto y el 18% pueden 
acontecer durante la lactancia materna.14  La tasa de transmisión se estima entre 15 y 
40% sin intervención,15 pero debido a las medidas preventivas se ha reducido el riesgo a 
1% o menos en Estados Unidos y Europa.16-24 Las estrategias preventivas incluyen: 
cribado universal a todas las embarazadas, TAR a la madre durante el embarazo y parto, 
y al recién nacido durante las 4-6 primeras semanas de vida, posibilidad de cesárea 
programada y contraindicación de la lactancia materna.25, 26 
 
1.3.2. Historia natural  
 
Los niños tienen una historia natural de la enfermedad diferente a la del adulto. El ritmo 
de progresión de la enfermedad en niños infectados por VIH por transmisión vertical es 
más acelerado, incluso que otros niños infectados por otra vía.27-29 
Los niños infectados por vía vertical presentan dos patrones de enfermedad en ausencia 
de tratamiento de la infección:30-33  
- Rápidamente progresivo (20%): desarrollan inmunosupresión grave, SIDA o 
muerte en los primeros años de vida. Se asocia a infección intraútero34 y 
enfermedad avanzada materna.35, 36 Presentan en los primeros meses de vida 
fallo de medro, diarrea crónica, candidiasis oral, hepatomegalia, linfadenopatía y 
encefalopatía. La neumonía por Pneumocystis jirovecii es la infección 
oportunista más frecuente.  
- Lentamente progresivo (80%): síntomas al año de vida, con un ritmo de 
progresión a SIDA o muerte de aproximadamente 5% anual. La supervivencia 
media de 6-9 años. Se sugiere que ha adquirido la infección intraparto o 





manifestaciones linfoproliferativas (hepatoesplenomegalia, parotiditis, 
linfadenopatías). Dentro de este grupo, existe una proporción de pacientes (2-
16% según la definición) denominados "lentos progresores" que superados los 
10 años se mantienen asintomáticos o con síntomas leves, con buena situación 
inmunológica.37  
 
El riesgo de progresión es mayor en el primer año de vida, siendo poco predictivo la CV 
y el recuento de linfocitos T CD4+. Pasado el año de vida, los  linfocitos T CD4+ y la 
CV son factores independientes de progresión.38-41 Otros factores pronósticos son el 
inicio precoz de la sintomatología,42 el momento de la infección,43 infecciones 
oportunistas y encefalopatía.30   
 
Desde la introducción del TARGA, la infección por VIH tanto en adultos como en niños 
se ha convertido en una enfermedad crónica y ha disminuido drásticamente la 
morbimortalidad.44-50 
 
1.3.3. Clasificación de la infección por VIH pediátrica  
 
El sistema de clasificación pediátrica describe la evolución natural de la infección sin 
TAR.51 Hasta ahora se ha utilizado un sistema de clasificación de la infección por VIH 
en niños diferente de los adultos por las características especiales de la edad pediátrica. 
Existen dos sistemas de clasificación, el de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS),52 que se ha usado más en países en desarrollo, y el de los Centros para Control 
y Prevención de Enfermedades (CDC) establecido en el año 1994 para los menores de 
13 años.51 Ambos sistemas se apoyan en dos pilares: la situación clínica y el estado 
inmunológico.  
 
En la clasificación de los CDC 1994, la situación clínica de la infección se divide en 
cuatro categoría excluyentes: N (asintomáticos), A (sintomatología leve), B 
(sintomatología moderada) y C (sintomatología grave o criterios de SIDA a excepción 
de la neumonía intersticial linfoide que está en categoría B). (Tabla 1/Anexo 1).  
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Tabla 1. Clasificación de los CDC 1994 de la infección pediátrica por VIH. Categorías 
clínicas.  
Categorías clínicas  
Categoría N:  Asintomático 
Niños que no tienen ninguno síntoma considerado secundario a la infección por VIH o que 
tienen un solo síntoma de la categoría A.  
Categoría A:  Sintomatología leve 
Niños que tienen dos o más de los siguientes condiciones y ninguno de los considerados en 
categoría B o C:   
 linfoadenopatías  (≥ 0,5 cm en más de dos localizaciones; bilateral = 1 localización) 
 hepatomegalia o esplenomegalia 
 parotiditis 
 dermatitis 
 infecciones recurrentes o persistentes del tracto respiratorio superior, sinusitis u 
otitis media. 
Categoría B:  Sintomatología moderada 
Niños que presentan síntomas diferentes a los de las categorías A y C y que son atribuidos a 
la infección por VIH. Algunos ejemplos:  
 Anemia (<8g/dL), neutropenia (<1.000/mm3) o trombopenia (<100.000/mm3) de 
más de un mes de evolución. 
 Un episodio de infección bacteriana grave (sepsis, meningitis bacteriana, neumonía) 
 Candidiasis orofaríngea (muguet) persistiendo > 2 meses en niños mayores de 6 
meses 
 Cardiomiopatía 
 Diarrea recurrente o crónica 
 Hepatitis 
 Estomatitis herpética recurrente (>2 episodios en un año) 
 Esofagitis, bronquitis o neumonitis por el virus del herpes simple antes del mes de 
edad 
 Herpes zóster de la menos 2 episodios o más de un dermatoma 
 Leiomiosarcoma 
 Neumonía intersticial linfoide 
 Nefropatía 
 Nocardiosis 
 Fiebre persistente de más de un mes 
 Varicela diseminada 
 Infección por citomegalovirus (CMV) o toxoplasmosis antes del mes de vida. 
Categoría C: Sintomatología grave - SIDA 
Niños con las siguientes condiciones definitorias de SIDA, a excepción de la neumonía 
intersticial linfoide (la cual se incluye en categoría B): 
 Infecciones bacterianas graves, múltiples o recurrentes 
 Candidiasis esofágica o del tracto respiratorio inferior 
 Encefalopatía 





 Criptococosis extrapulmonar 
 Cryptosporidiasis o isosporiasis con diarrea persistente >1 mes 
 Infección por CMV con edad mayor de un mes (que afecta a órganos diferentes que 
bazo, hígado o ganglios) 
 Infección por virus herpes simple que causa úlcera mucocutánea de >1 mes de 
duración; o bronquitis, neumonitis o esofagitis por el virus del herpes simple en 
niños de más de un mes de edad 
 Histoplasmosis diseminada 
 Sarcoma de kaposi 
 Linfoma 
 Infecciones diseminadas por micobacterias atípicas 
 Infección por Mycobacterium tuberculosis diseminada o extrapulmonar 
 Neumonía por Pneumocystis jirovecii 
 Leucoencefalopatía multifocal progresiva 
 Septicemia recurrente por Salmonella no typhi 
 Toxoplasmosis cerebral 
 Síndrome caquéctico en ausencia de una enfermedad aparte de la infección VIH que 
pudiera explicar los siguientes hallazgos: a) pérdida de peso persistente >10% de la 
línea basal; o b) pérdida de peso durante el seguimiento de al menos dos percentiles 
de las tablas en los niños de edad superior a 1 año; y c) peso por debajo del percentil 
5 de las tablas de peso para talla, en dos controles consecutivos separados al menos 
30 días; además de: a) diarrea crónica (dos o más deposiciones por día durante al 
menos 30 días); o b) fiebre documentada (durante un mínimo de 30 días, 
intermitente o constante). 
 
Además, la clasificación pediátrica CDC 1994 establece tres categorías para la situación 
inmunológica según el recuento y porcentaje de linfocitos T CD4+ y la edad: 1 (no 
inmunodepresión), 2 (inmunodepresión moderada) y 3 (inmunodepresión grave) (Tabla 
2/Anexo 1). En niños menores de 5 años, se utiliza preferentemente el porcentaje de 
CD4+, y a partir de esta edad se utiliza el recuento de CD4+.  
 
Tabla 2. Clasificación de los CDC 1994 de la infección pediátrica por VIH . Categorías 
inmunológicas. 
Categorías inmunológicas 
 < 12 meses 1-5 años 6-12 años 
Recuento % Recuento % Recuento % 
1.Inmunidad normal ≥ 1.500 ≥ 25 ≥ 1.000 ≥ 25 ≥ 500 ≥ 25 
2.Inmunosupresión 
moderada 
750- 1.499 15- 24 500- 999 15- 24 200- 499 5- 24 
3.Inmunosupresión grave < 750 < 15 < 500 < 15 < 200 < 15 
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En el 2014 los CDC revisaron la clasificación y establecieron tres estadios (1, 2 y 3) 
para todos los grupos de edad, incluido niños menores de 13 años. La definición de 
estadios se basa en el recuento de linfocitos T CD4+, (Tabla 3) excepto que el paciente 
cumpla criterios de enfermedad oportunista (Tabla 4),  que entonces se clasifica 
directamente en estadio 3 independiente de los linfocitos T CD4+. Solo en el caso de no 
disponer de recuento de CD4+, se utilizará el porcentaje de CD4+. Además incluye 
estadio 0 para la situación de infección aguda (menor de 6 meses), y estadio 
desconocido cuando no se dispone de los valores de CD4+.53 
 
Tabla 3. Clasificación de los CDC 2014 de la infección por VIH. Estadios de la 
infección por VIH basado en el recuento de linfocitos T CD4+ según la edad.   
Estadio  Edad del recuento de linfocitos CD4+  
 < 1 año 1–5 años ≥ 6 años  
 cel./mm3  %  cel./mm3 %  cel./mm3  %  
1  ≥ 1.500  ≥ 34  ≥ 1.000  ≥ 30  ≥ 500  ≥ 26  
2  750–1.499  26–33  500–999  22–29  200–499  14–25  






Tabla 4. Clasificación de los CDC 2014 de la infección por VIH. Enfermedades 
oportunistas definitorias de Estadio 3.  
Enfermedades oportunistas definitorias de Estadio 3 
 Infecciones bacterianas múltiples o recurrentes (solo niños < 6 años) 
 Neumonía recurrente* 
 Candidiasis esofágica o del tracto respiratorio inferior 
 Cáncer cervical invasivo* 
 Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar 
 Cryptococcosis extrapulmonar 
 Cryptosporidiosis o Isosporiasis crónica intestinal (>1 mes de duración) 
 Infección por CMV con edad > 1mes (que afecta a órganos diferentes que bazo, 
hígado o ganglios) o retinitis por CMV (con pérdida de visión) 
 Encefalopatía atribuida a VIH 
 Infección por virus herpes simple: úlceras crónicas (>1 mes de duración) o 
bronquitis, neumonitis, o esofagitis (edad de inicio >1 mes) 
 Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar 
 Sarcoma de Kaposi 
 Linfoma de Burkitt,  immunoblástico o primario cerebral 
 Infección por micobacterias atípicas diseminada o extrapulmonar 
 Infección por Mycobacterium tuberculosis de cualquier localización, pulmonar*, 
diseminada, o extrapulmonar 
 Neumonía por Pneumocystis jirovecii 
 Leucoencefalopatía progresiva multifocal  
 Septicemia recurrente por Salmonella  
 Toxoplasmosis cerebral con edad de inicio >1 mes 
 Síndrome caquéctico atribuido a VIH 
*Solo en adultos, adolescentes y niños de ≥ 6 años de edad.  
 
 
1.3.4. Diagnóstico de la infección 
 
El diagnóstico de infección de VIH en niños menores de 18 meses infectados por 
transmisión vertical requiere métodos que detecten directamente el VIH, como la 
detección de ADN o ARN del VIH por PCR, debido a que existe paso transplacentario 
de anticuerpos maternos frente al VIH (IgG), que pueden persistir hasta los 18 meses de 
edad, y por ello las pruebas serológicas rutinarias no son válidas para el diagnóstico en 
este grupo de edad. La infección por VIH se diagnostica con dos pruebas virológicas de 
VIH positivas en muestras separadas a cualquier edad. Un resultado serológico positivo 
para VIH confirmado por Western Blot (o Inmunofluorescencia) a edad mayor de 18 
meses confirmará la infección (excepto en el caso de seroreversores tardíos, que pueden 
tener anticuerpos maternos hasta los 24 meses de edad).54 
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En niños sin exposición perinatal o niños mayores de 24 meses de edad con exposición 
perinatal, las pruebas serológicas pueden usarse para el diagnóstico.54 
 
1.3.5. Tratamiento antirretroviral 
 
Los objetivos del TAR son la supresión completa y duradera de la replicación viral, 
restaurar o preservar la función inmune, prevenir y reducir la morbimortalidad asociada 
al VIH, prevenir la selección de mutaciones virales de resistencia, mejorar la calidad de 
vida y mantener un crecimiento y desarrollo neurocognitivo adecuado,  todo esto con la 
mínima toxicidad. Además, otros objetivos son la reducción del riesgo de transmisión 
vertical en embarazadas y de transmisión sexual en adolescentes sexualmente activos 
con parejas discordantes.54  
 
Los fármacos antirretrovirales (ARV) se clasifican según su mecanismo de acción: 
1. Inhibidores de la transcriptasa inversa: 
a) análogos de  nucleósidos (ITIAN):  
 abacavir (ABC),didanosina (ddI), emtricitabina (FTC), estavudina 
(d4T), lamivudina (3TC), zidovudina (ZDV), tenofovir (TDF) 
b) no análogos de nucleósidos (ITINN): 
 efavirenz (EFV), nevirapina (NVP), etravirina (ETR), rilpivirina 
(RPV) 
2. Inhibidores de la proteasa (IP): 
 lopinavir-ritonavir (LPV/r), ritonavir (RTV), atazanavir (ATZ), 
darunavir (DRV), fosamprenavir (FPV), tipranavir (TPV), indinavir 
(IDV), saquinavir (SQV), nelfinavir (NFV) 
3. Inhibidores de la integrasa: 
 raltegravir (RAL), dolutegravir (DTG), elvitegravir (EVG) 
4. Inhibidores del co-receptor CCR5:  
 maraviroc (MVC) 
5. Inhibidores de la fusión: 






Algunos de estos fármacos aún no están aprobados para niños (RPV, EVG, IDV, SQV, 
MVC) y otros tienen una restricción de edad  (según las fichas técnicas en Europa: ≥ 3 
meses: ABC; ≥ 4 meses: FTC;  ≥ 2 años: TDF, NFV, TPV, RAL;  ≥ 3 años: EFV, DRV;  
≥ 6 años: ETR, ATV, FPV, T-20;  ≥ 12 años: DTG), aunque frecuentemente se utilizan 
"off-label".55 
 
El TAR está basado en la actualidad en la combinación de al menos 3 fármacos ARV de 
2 familias diferentes. El TAR consigue la supresión viral, pero no la erradicación de la 
infección debido a que el virus persiste en reservorios (linfocitos T CD4+ y otras 
células),56-58 por lo que de momento se debe administrar de por vida. Es esencial hacer 
una valoración individualizada del momento óptimo y de los ARV disponibles, teniendo 
en cuenta factores relacionados con la adherencia al tratamiento. Existen varias guías a 
nivel internacional sobre recomendaciones sobre cuándo empezar TAR y el régimen 
más adecuado (Tablas 5 y 6).54, 59-61  
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Tabla 5. Recomendaciones de inicio de TAR según las diferentes sociedades: SEIP 
(Sociedad Española de Infectología Pediátrica), PENTA (Paediatric European Network 
for the Treatment of AIDS, Red Europea para el Tratamiento del SIDA), DHHS 
(Department of Health and Human Services of the United States, Departamento de 
Salud y Recursos Humanos de los Estados Unidos) y OMS (Organización Mundial de la 
Salud).  
 SEIP 2015 61 PENTA 201559 OMS 201560 DHHS 2016 54 
< 1 año Todos Todos Todos Todos 
1-3 años - CD4 ≤ 1000 
cel./µL ó ≤ 25% 
- Categoría CDC  B 
ó C 
 
- CD4 ≤ 1.000 
cel./µL ó ≤ 25% 
- Estadio OMS 3 ó 4 











- ≤ 2 años  
- Estadio OMS  
3 ó 4 
- CD4 ≤ 750 
cel./µL ó  
<25%  en 
niños < 5 años 
- CD4 ≤ 350 
cel./µL en 
niños  ≥ 5 
años y 
adolescentes 






- Estadio 3 CDC 
2014 definido por  
enfermedad 
oportunista 
- CD4 <500  
cel./µL en niños  
≥ 1 año y < 6 
años; ó 
CD4 < 200 






- CD4 500-999  
cel./µL en niños  
≥ 1 año y < 6 
años; ó 
CD4 200-499 





- Síntomas leves o 
asintomático + 
CD4 ≥ 1.000 
cel./µL en niños 
1-6 años:, ó  CD4 
≥ 500 cel./µL en 




- CD4 ≤ 750 cel./µL 
ó ≤ 25% 
- Categoría CDC B ó 
C 
 
- CD4 ≤ 750 cel./µL 
ó  ≤ 25% 
- Estadio OMS 3 ó 4 




- CV > 100.000 
copias/ml 
> 5 años 
 
- CD4 ≤ 500 cel./µL  
- Categoría CDC B ó 
C 
 
- CD4 ≤ 350 cel./µL 
- Estadio OMS 3 ó 4 




- CD4 ≤ 500 cel./µL 
- CV >100.000 
copias/mL 
     Tabla adaptada  y actualizada de: Bamford A et al. 2015.59 
 
En España, acorde a las últimas guías publicadas, se recomienda iniciar TAR en todos 
los menores de 1 año, independiente de la situación clínica, linfocitos T CD4+  o CV. A 
partir del año de vida, la recomendación se basa en criterios clínicos (categoría de los 





años: CD4+ ≤ 25% ó ≤ 750 cel./mm3,  y > 5 años: CD4+ ≤ 500 cel./mm3). Otra 
indicación de inicio de TAR es en mujeres embarazadas para evitar la transmisión 
vertical, en tuberculosis y en la coinfección por virus de la hepatitis C (VHC). En niños 
mayores de 1 año se valorará iniciar TAR si la CV es mayor de 100.000 copias/mL, ya 
que el riesgo de progresión y deterioro inmunológico es mayor. También se valorará el 
inicio de TAR si coinfección por virus de la hepatitis B (VHB), joven sexualmente 
activo, recuento de CD4+ mayor pero próximo a 500 cel./mm3 en mayores de 5 años, 
manifestaciones autoinmunes, tumores, retraso del crecimiento o del desarrollo puberal, 
deterioro neurocognitivo o infección primaria tras contacto sexual.61   
 
Tabla 6. Pautas de elección para la terapia antirretroviral de inicio según las diferentes 
sociedades: SEIP, PENTA, DHHS y OMS. 
 SEIP 2015 
61
 PENTA 2015 59 OMS 2015
60 DHHS 201654 
14 días de 
vida- 3 años 
2 ITIAN + LPV/r 2-3 ITIAN+ LPV/r 
 
3 ITIAN+ NVP 
2 ITIAN + 
LPV/r 
2 ITIAN + LPV/r 
2-3 años: 2 ITIAN + 
LPV/r o RAL 
≥ 3 años 2 ITIAN + LPV/r 
 
2 ITIAN+ EFV 
2 ITIAN + LPV/r 
 
2 ITIAN+ EFV 
2 ITIAN + EFV 
 
2 ITIAN + ATV/r 
 
2 ITIAN+ DRV/r 
2 ITIAN+ EFV 
2 ITIAN + LPV/r  
 
2 ITIAN + RAL 
≥ 6 años 2 ITIAN + ATV/r  
 
2 ITIAN + EFV 
2 ITIAN + ATZ/r 
 
2 ITIAN+ EFV 
 
Adolescente 
(≥ 12 añosa) 
2 ITIAN + ATZ/r  
 
2 ITIAN + DRV/r 
  
2 ITIAN + EFV 
2 ITIAN + ATZ/r 
 
2 ITIAN + DRV/r 
 
2 ITIAN + EFV 
 
2 ITIAN + ATV/r 
2 ITIAN + DTG 
2 ITIAN + DRV/r 
2 ITIAN + EVG/c 
Si maduro sexualmente 
tratar como adultod 
ITIAN de 
elección 
≤12 años: 3TC (o 
FTC) +ABC 
 
> 12 años: TDF + 
FTC o ABC + 3TC. 
3TC + ABC  
3TC + ABC +ZDVb 
(TDF + FTC)c 
< 3 años: ABC 
(o ZDV) + 3TC  
≥ 3 años: ABC 
+ 3TC  
≥ 10 años: TDF 
+ 3TC (o FTC)  
<3meses: ZDV + 3TC 
(o FTC) 
≥ 3 meses : ABC (o 
ZDV) + 3TC (o FTC) 
≥12 añosd:ABC (o 
TAF) + 3TC (o FTC) 
a) En las guías de la OMS se considera adolescentes si  ≥ 10 años y ≥ 35 kg  
b) Asociar ZDV en niños < 3 años de edad si NVP o CV alta o afectación del sistema nervioso central 
c) Solo en adolescentes con estadio puberal de Tanner 4 o 5.  
d) Si adolescente  ≥ 12 años y maduro sexualmente tratar como adulto 
TAF: Tenofovir alafenamida 
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Hay que considerar la modificación del TAR en caso de fracaso virológico o 
inmunológico, progresión clínica, toxicidad o intolerancia a fármacos, simplificación, 
interacciones o mejoría de la potencia, seguridad y tolerabilidad.54, 59, 61 
 
Desde la introducción del TAR, se ha observado una mejora espectacular de la situación 
clínica e inmunológica de los pacientes, así como de su calidad de vida, sin embargo 
existe una morbilidad debido a los efectos adversos, que constituye su principal 
limitación.   
 
Los efectos adversos más frecuentes54, 59 son: 
- Toxicidad mitocondrial: ocurre con ITIAN, sobre todo con d4T y ddI: 
 acidosis  láctica/esteatosis hepática 
 hiperlactatemia (sintomática cuando lactato > 5 mmol/L ó asintomática y 
crónica cuando lactato 2-5 mmol/L) 
- Toxicidad hepática:  
 elevación de transaminasas: todos los ARV, principalmente NVP y TPV   
 elevación de bilirrubina indirecta: IDV, ATV 
 hipertensión portal no cirrótica: d4T y ddI  
- Toxicidad gastrointestinal:  
 náuseas, vómitos: todos los ARV, pero principalmente con IP y ZDV.  
 diarrea: con cualquier ARV, pero principalmente con IP (particularmente 
NFV, LPV/r, FPV/r) y ddI. Aparece precozmente y mejora con el tiempo 
86-8 semanas).  
 pancreatitis: principalmente con ddI, d4T, IP/r 
- Toxicidad hematológica:   
 anemia: principalmente ZDV 
 macrocitosis: principalmente ZDV, también d4T 
 neutropenia: principalmente ZDV y NVP 
- Toxicidad neurológica: 
 depresión del sistema nervioso central: LPV/r 
 síntomas neuropsiquiátricos y otros: EFV, RAL, RPV y DTG.  
 hemorragia intracraneal: TPV 





 neuropatía periférica: d4T, ddI, IP 
 neuropatía óptica: ddI 
- Toxicidad cutánea: 
 rash: cualquier ARV 
 reacción local:  enfurtivide (administración intramuscular) 
 síndrome de hipersensibilidad: ABC, T-20, NVP, ETR, MVC, DTG 
 síndrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, necrólisis tóxica 
epidérmica: cualquier ARV, especialmente ITINN. 
- Toxicidad renal: 
 litiasis: IDV, ATV 
 disfunción renal: TDF 
 elevación de creatinina sérica: DTG, RPV 
- Toxicidad metabólica: 
 dislipemia: IP (sobre todo si están potenciados con RTV, menos 
incidencia con DRV/r y con ATV), ITIAN (sobre todo d4T), ITINN 
(EFV más que NVP, RPV y ETR) 
 resistencia a insulina, hiperglucemia, diabetes: varios ITIAN (d4T, ddI, 
ZDV), varios IP (LPV/r, menos frecuente con ATV, DRV/r, TPV/r, 
NFV). 
 lipodistrofia: lipoatrofia (ITIAN) y/o lipohipertrofia (IP y EFV).  
- Toxicidad ósea: este tema se desarrollará en el siguiente apartado.  
 




1.4. ALTERACIONES DEL METABOLISMO ÓSEO EN VIH 
 
 
En la actualidad, la morbimortalidad en la población adulta con infección por VIH no 
está relacionada tanto con las infecciones oportunistas y eventos SIDA, sino más 
frecuentemente con las complicaciones a largo plazo de la infección crónica por VIH y 
del TAR, como alteraciones neurocognitivas, enfermedad cardiovascular, hepática, 
renal o metabólica, incluida la enfermedad ósea.62, 63  
 
El TAR también ha reducido drásticamente la morbimortalidad de los niños infectados 
por VIH por transmisión vertical,44-50, 64, 65  muchos de los cuales en la actualidad son 
adolescentes o jóvenes adultos, que se enfrentan a las potenciales efectos a largo plazo 
de la infección y del TAR, con la especial característica que llevan una exposición 
acumulada desde el nacimiento y durante todo el crecimiento y desarrollo, cuyo  
impacto a largo plazo se desconoce.  
 
En los pacientes con infección por VIH se ha descrito osteonecrosis, osteomalacia,  







Es la necrosis de la epífisis de huesos largos, que provoca dolor óseo e impotencia 
funcional. La localización más frecuente en niños es la cabeza femoral (enfermedad de 
Legg-Calves-Perthes-like).  
 
Se ha descrito una mayor incidencia de osteonecrosis en población adulta infectada por 
VIH respecto a la población general.66, 67 Este aumento de incidencia también se ha 
observado en la infección perinatal, donde niños con infección por VIH tienen 9 veces 
mayor riesgo de osteonecrosis que niños no infectados.68 La osteonecrosis se ha 
asociado en adultos a factores de riesgo comunes a la población general (alcohol,69, 70 
corticoides,71-73 dislipemia,72 pancreatitis, hipercoagulabilidad74), al TAR66, 75 y a la 
misma infección por VIH.66 En niños se ha asociado a hiperlipemia.76 
 
La prueba inicial es la radiografía simple. La resonancia magnética y la gammagrafía 
pueden detectar alteraciones cuando la radiografía es normal. El tratamiento es 
traumatológico y no difiere de la población no infectada.77   
 
1.4.2. Osteomalacia  
 
Se define como mineralización ósea insuficiente, con el consecuente mayor riesgo de 
fracturas y dolor óseo, y en los niños además puede producir deformidades (raquitismo).  
La falta de mineralización conduce, además, a DMO baja, agravando la osteoporosis, 
aunque la osteomalacia constituye una entidad diferente a la de osteoporosis. Está 
causada generalmente por déficit de vitamina D.78, 79 Se ha descrito una elevada 
prevalencia de deficiencia de vitamina D en cohortes con infección por VIH, sin 
embargo no hay estudios publicados que evalúen la osteomalacia y vitamina D en el 
contexto de la infección por VIH,79 excepto la comunicación de dos casos, uno asociado 
a rifabutina en combinación con TAR 80  y otro asociado a EFV.81 
 
También se puede producir osteomalacia por alteración del fosfato. En este sentido, se 
han descrito casos de osteomalacia hipofosfatémica asociada a tubulopatía renal por 
TDF en adultos infectados por VIH,82 e incluso en un adolescente infectado por VIH 
por transmisión vertical.83 
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1.4.3. Disminución de la densidad mineral ósea y osteoporosis 
 
Es la patología ósea más frecuente en los pacientes con infección por VIH.  La 
osteoporosis es uno de los problemas de salud más importantes en todo el mundo con 
alta morbilidad, e incluso mortalidad en edades avanzadas, y elevados costes 
económicos.84-86 
 
1.4.3.1. Definición y diagnóstico 
 
Osteoporosis se define como una enfermedad esquelética, caracterizada por una 
disminución de la resistencia ósea que predispone a una persona a un mayor riesgo de 
fractura. La resistencia ósea refleja la integración de la densidad y la calidad del hueso. 
La DMO es la cantidad de sales minerales por unidad de volumen del hueso y está 
determinada por el pico máximo de masa ósea y la magnitud de la pérdida de masa 
ósea. La masa ósea es la cantidad de tejido óseo del organismo. La calidad ósea depende 
de la arquitectura, el remodelado óseo, el daño acumulado y la mineralización.87 
 
Figura 13. Microarquitectura de hueso. La figura de la izquierda muestra un hueso 
normal y la figura de la derecha un hueso osteoporótico.  
 
               Fuente: Demster et al.88 
 
La disminución de la DMO y las alteraciones de la calidad del hueso conducen a una 
menor resistencia ósea (mayor fragilidad), por lo que ante un traumatismo de bajo 
impacto, se produce fractura. 
 
Existen dos tipos de osteoporosis: osteoporosis primaria (en relación con procesos 
fisiológicos como la menopausia y el envejecimiento, y asociada a enfermedades como 






En la actualidad no se puede medir toda la resistencia ósea, por lo que se utiliza la DMO 
como medida aproximada, ya que representa el 70% de la resistencia ósea.87 La 
densitometría o absorciometría de rayos X de doble energía (dual energy X-ray 
absorciometry, DXA) es el método de elección para la estimación de la DMO.87, 91-93 De 
forma general se realiza a nivel de la columna lumbar y tercio proximal del fémur, 
siendo de elección en niños y adolescentes la columna lumbar y el cuerpo entero. Hay 
que tener en cuenta que la cadera no es un sitio fiable para la medición en niños en 
crecimiento por la variabilidad del desarrollo esquelético.91 La DMO medida por DXA 
indica la cantidad de mineral de un área o superficie ósea escaneada y se expresa en 
g/cm2. Los resultados de las mediciones de DMO se estandarizan en T-score (número de 
desviaciones estándar (DE) respecto al valor medio de DMO de la población adulta sana 
joven) y Z-score (número de DE respecto al valor medio de DMO de la población de la 
misma edad, sexo y raza).   
 
La DXA ha demostrado capacidad para predecir el riesgo de fracturas por fragilidad en 
población adulta (riesgo relativo de fractura de 1,5 por cada disminución de DMO de 1 
DE).94, 95 En niños la evidencia es más limitada,96 por lo que no se puede establecer el 
criterio de osteoporosis basándose solo en la DXA.97, 98 
 
La OMS ha establecido unos criterios densitométricos para el diagnóstico de 
osteoporosis cuando el T-score es ≤ -2,5  (ver Tabla 7).86, 99, 100  
 








Según la Sociedad Internacional de Densitometría Clínica ("International Society for 
Clinical Densitometry", ISCD), los criterios de la OMS solo se pueden aplicar a mujeres 
posmenopáusicas (o en la transición) y a hombres ≥ 50 años, considerando osteoporosis 
 T-score de DMO 
Normal ≥ -1 DE 
Osteopenia o masa ósea baja < -1 y  > -2,49 DE 
Osteoporosis ≤ -2,5 DE 
Osteoporosis grave o establecida ≤ -2,5 DE + fractura por fragilidad 
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si T-score de DMO ≤ -2,5 DE. En hombres menores de 50 años y mujeres 
premenopáusicas es preferible utilizar el Z-score, considerándose DMO "por debajo del 
rango esperado para la edad" si Z-score ≤ -2 y "en rango esperado para la edad" si Z-
score > -2 DE. En este grupo no se puede diagnosticar osteoporosis solo basándose en la 
DMO.101  
 
En la población pediátrica < 20 años de edad,  los criterios de osteoporosis y osteopenia 
de la OMS no se deben aplicar. Se debe utilizar siempre el Z-score y se considera 
"densidad mineral ósea baja" cuando el Z-score de DMO es ≤ -2 DE. De acuerdo con 
ISCD, osteoporosis en la edad pediátrica se define cuando hay fractura-compresión 
vertebral en ausencia de enfermedad local o traumatismo de alta energía. En ausencia de 
dichas fracturas, el diagnóstico de osteoporosis en esta población se debe basar en la 
presencia de historia clínicamente significativa de fracturas (2 o más fracturas de hueso 
largo a la edad de 10 años o 3 o más fracturas de hueso largo a cualquier edad hasta los 
19 años) asociado a Z-score de DMO ≤ -2 DE.91 
 
La DXA es la técnica de elección en pediatría por su rapidez, precisión, seguridad 
(mínima dosis de radiación), bajo coste, disponibilidad, y existencia de referencias 
pediátricas.102, 103 Sin embargo, su interpretación es complicada debido a que está 
influenciada por el efecto de múltiples factores como la edad, etnia, sexo, estadio 
puberal, desarrollo del esqueleto, peso y talla, tamaño del hueso y composición 
corporal.104 La medición de la DMO por DXA es bidimensional, es decir mide la 
densidad del área (g/cm2) y no la densidad volumétrica (g/cm3), ya que no tiene en 
cuenta la profundidad, por lo que es dependiente del tamaño del hueso. Por lo tanto, la 
DMO medida por DXA puede sobreestimar la verdadera DMO en caso de huesos largos 
e infraestimarla en caso de hueso corto o estatura pequeña.103, 105 Por esta limitación de 
la DXA, los Z-scores de DMO en niños se deben ajustar por la talla, sobre todo en niños 
con retraso del crecimiento y baja estatura y especialmente utilizando el método de 
ajuste por Z-score de talla o el método de densidad mineral ósea aparente ("Bone 
Mineral Apparent Density", BMAD).91 
 
Otras técnicas son la tomografía axial computarizada cuantitativa (TCC) y la 
ultrasonografía cuantitativa. La TCC realiza medición volumétrica de la densidad,  





trabecular y cortical, sin embargo no se recomienda para uso clínico por la radiación,  la 
falta de valores de referencia en pediatría y de estandarización de la técnica.106 La TCC 
periférica irradia menos, pero no está disponible para uso clínico en la mayoría de los 
centros. La ultrasonografía cuantitativa (QUS) no irradia, es portátil, barata e informa 
además de la densidad sobre la estructura del hueso,107 pero es difícil de interpretar por 
la falta de datos de referencia pediátricos108 y actualmente no hay evidencia suficiente 
para su recomendación en pediatría.109 
 
1.4.3.2. Desarrollo normal del hueso 
 
Para entender el impacto de la infección VIH y el TAR en el hueso en el contexto de la 
infección VIH perinatal, que afecta a niños y jóvenes en crecimiento, es preciso conocer 
el proceso normal de crecimiento y desarrollo del hueso.  
 
El hueso es un tejido conjuntivo compuesto por una matriz orgánica, células y 
minerales. La matriz extracelular se mineraliza con el depósito de calcio y fósforo, lo 
que le confiere fortaleza a la estructura. Las células óseas son los osteocitos (células 
maduras localizadas en el interior de la matriz ósea, intervienen en la regulación del 
intercambio de minerales y en la integración y respuesta a estímulos, siendo capaces de 
activar osteoclastos u osteoblastos en respuesta a estímulos antagónicos en función de la 
carga local), los osteoblastos (responsables de la síntesis de la matriz y regulan la 
actividad de los osteoclastos) y los osteoclastos (responsables de la resorción ósea).110  
 
El hueso es una estructura dinámica, en continuo proceso de neoformación y resorción, 
donde intervienen los osteoblastos y osteoclastos, citoquinas y factores locales 
(osteoprotegerina, RANKL, IL-6, IL-1, TNF-α) y hormonas (PTH, vitamina D, 
calcitonina, IGF-1, hormonas tiroideas, glucocorticoides). (Tabla 8) La masa ósea total 
depende del equilibrio entre formación y resorción. Durante la infancia y adolescencia, 
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Tabla 8. Efecto de las varias citoquinas sobre los osteoblastos y osteoclastos.  




















       Modificado de: Pietschmann et al.113 
 
El ligando del receptor activador del factor nuclear kappa B (RANKL) y la 
osteoprotegerina (OPG) juegan un papel importante en el remodelado óseo. (Figura 14)  
El RANKL se expresa en los osteoblastos y sus precursores. La unión del RANKL a su 
receptor natural, RANK, en la superficie celular de osteoclastos y sus precursores, 
estimula la diferenciación y activación de los osteoclastos. La OPG se sintetiza por los 
osteoblastos y células estromales; actúa como receptor señuelo que se une al RANKL 
impidiendo su acción osteorresortiva.114 
 
Figura 14. Sistema osteoprotegerina-RANK-RANKL en el remodelado óseo.  
 





El proceso de crecimiento y mineralización del esqueleto óseo (aumento de tamaño de 
los huesos y aposición de nutrientes) se inicia ya durante el desarrollo fetal y continúa 
durante la infancia y adolescencia hasta el final de la segunda década o la tercera década 
de vida, cuando se alcanza el pico máximo de masa ósea (PMO).116, 117 A partir de 
entonces sigue un periodo donde la masa ósea se mantiene relativamente estable y 
empieza a disminuir progresivamente debido a un aumento del remodelado óseo con 
mayor reabsorción que formación (Figura 15).118, 119  
 
Figura 15.  Cambios en la densidad mineral ósea a lo largo de la vida. En la figura A se 
muestra la evolución de la DMO volumétrica medida por TCC a nivel del radio distal y 
en la figura B la DMO volumétrica medida por TCC a nivel vertebral.  
 
 
        Fuente: Riggs et al. 2004.118 
  
La infancia y la adolescencia son por lo tanto periodos cruciales para la adquisición de 
la masa ósea, acumulándose la mayoría de la masa ósea al final de la adolescencia.120 
Existe evidencia de que DMO baja identificada en la infancia predice DMO baja en el 
adulto joven.121 Si no se alcanza un PMO óptimo, existe un mayor riesgo de 
osteoporosis en la vida adulta.122  De hecho, el 60% del riesgo de osteoporosis en la 
edad adulta se explica por el PMO.123   
 
El PMO está determinado por factores genéticos (hasta 60-80%),124 hormonales 
(hormona de crecimiento, hormonas tiroideas, esteroides gonadales, calcitriol, factores 
de crecimiento), nutricionales (calcio, fósforo y magnesio, pero también aporte 
energético y proteico adecuado), ambientales (tabaco, alcohol), y mecánicos (actividad 
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física y peso corporal, ya que la carga mecánica favorece la formación ósea).111, 125, 126 
La exposición a enfermedades o fármacos o cualquier factor que altere este proceso de 
desarrollo óseo durante la infancia o adolescencia, puede comprometer el PMO, cuyas 
consecuencias pueden no manifestarse hasta décadas posteriores con riesgo de fracturas 
y osteoporosis. (Figura 16) En niños, la DMO baja es normalmente asintomática, pero 
niños con afectación grave, pueden tener fracturas ya incluso en la infancia, con 
consecuencias en la calidad de vida con dolor e incluso deformidades e incapacidad 
funcional. De hecho, se ha considerado la osteoporosis como enfermedad pediátrica con 
consecuencias geriátricas.127 
 
Figura 16. Hipotética evolución de la densidad mineral ósea en la infección VIH 
adquirida perinatalmente o en etapas tempranas de la vida.  
 
       Adaptado de: Arpadi et al 2014.128 
 
Es posible medir en la sangre u orina marcadores del metabolismo óseo. Estos 
marcadores son moléculas sintetizadas por osteoblastos y osteoclastos o procedentes de 
la reabsorción ósea. Los marcadores de formación ósea incluyen la osteocalcina sérica, 
la fosfatasa alcalina sérica (total y más específica la fosfatasa alcalina ósea) y los 
propéptidos carboxiterminal y aminoterminal del procolágeno tipo I en sangre. Los 
marcadores de resorción ósea son las piridolinas en orina,  los telopéptidos carboxi y 
aminoterminal del colágeno tipo I y la fosfatasa ácida tartratorresistente 5b. En 
pediatría, la interpretación es difícil por la variabilidad y la influencia del crecimiento y 





1.4.3.3. Prevalencia en población con infección por VIH 
 
Se ha descrito mayor prevalencia de DMO baja en adultos con infección por VIH 
respecto a población no infectada,130 así como un mayor riesgo de fractura.131, 132 Un 
metaanálisis realizado en el 2006 demostró una prevalencia de 15% de osteoporosis y 
67% de DMO disminuida en adultos con infección por VIH.130 Recientemente un 
estudio (ACTG A5318) longitudinal en 97 adultos infectados por VIH durante una 
mediana de 7,5 años en TAR observó mayor velocidad de disminución de la DMO a 
nivel lumbar ajustado por edad, sexo, raza e índice de masa corporal (IMC) comparado 
con individuos no infectados.133 (Figura 17)  
 
Figura 17. Cambios en la densidad mineral ósea a nivel de la columna lumbar según 
seroestatus en el estudio ACTG A5318 en 97 adultos infectados por VIH y 630 adultos 
controles.  
 
         Fuente: Grant et al.133 
 
En población pediátrica, en la mayoría de los estudios se ha observado menor DMO o 
contenido mineral óseo (CMO) en niños y adolescentes con infección perinatal respecto 
a controles sanos.128, 134-143 Sin embargo, otros estudios no han mostrado diferencias.144-
146 La prevalencia de DMO baja en infección perinatal varía desde 4% hasta 32% en 
cohortes en Brasil, Holanda, Tailandia y Estados Unidos.139, 144, 147-149   




Los estudios longitudinales en niños y adolescentes con infección por VIH son escasos. 
Un estudio longitudinal en 32 niños mostró menor aumento de DMO corporal total al 
año que en comparación con niños sanos138 y en otro estudio de 18 pacientes solo en el 
44% de los pacientes el Z-score de DMO aumentaba o permanecía estable comparado 
con el 100% en niños sanos.145 Sin embargo, en otros dos estudios con 30 y 66 
pacientes respectivamente, el Z-score de DMO aumentó durante el seguimiento.149, 150 
En un estudio en 35 niños en Brasil aunque se observó aumento de la DMO a los 2 
años, no hubo mejoría en el Z-score de DMO a nivel lumbar y corporal, incluso a nivel 
corporal total empeoraba.151 El resto de estudios longitudinales han evaluado el impacto 
de TDF. 
 
A diferencia de lo que ocurre en adultos, hasta la fecha no se ha observado una mayor 
incidencia de fractura en población pediátrica con infección perinatal por VIH en 
comparación con niños no infectados.152 Sin embargo, hay casos anecdóticos 
documentados153 y se ha observado un aumento de incidencia de fracturas en un estudio 
en una cohorte de jóvenes infectados por VIH (87% con infección perinatal) en el 
periodo 2008-2014154 respecto a estudio previo en el periodo 2004-2007.152 
 
1.4.3.4. Etiología y factores de riesgo 
 
La etiología de DMO baja en la infección por VIH parece ser multifactorial, incluyendo 
factores asociados a disminución de DMO comunes a la población general así como el 
efecto de la infección por VIH y de los ARV. 78, 155 
 
Factores de riesgo tradicionales 
En adultos infectados por VIH coexisten varios factores de riesgo comunes con la 
población general asociados a DMO baja como edad avanzada, bajo IMC, consumo de 
alcohol y tabaco, menopausia, hipogonadismo, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, 
deficiencia de vitamina D, ingesta insuficiente de calcio, uso de corticoides, abuso de 







En niños y adolescentes con infección por VIH también se han identificado varios 
factores asociados a DMO baja como bajo peso145 o talla136, 139, 145  o IMC148 para la 
edad, alteración de la composición corporal148 e ingesta de calcio insuficiente.137 La raza 
negra144, 145 y la actividad física144 se han encontrado como factores protectores en 
algunos estudios. La deficiencia de vitamina D es frecuente en la infección pediátrica 
por VIH,161, 162 aunque no se ha encontrado como factor asociado a DMO baja.139, 148  
 
Factores de riesgo asociados a la infección por VIH 
A parte de los factores de riesgo tradicionales, la infección por VIH y el TAR parecen 
contribuir a la disminución de la DMO.   
 
Existe evidencia de que el inicio de TAR se asocia a disminución de la DMO (tanto en 
pacientes naive163 como en terapia de segunda línea164), seguido de estabilización 
posterior,165 que se ha relacionado con aumento del catabolismo óseo.166  Dentro de los 
ARV, los IP167, 168 y  TDF167, 169-171 se han asociado a mayor disminución de la DMO en 
estudios aleatorizados en adultos, aunque los IP con menor consistencia. Además, la 
exposición a TDF se ha asociado a mayor riesgo de fractura en adultos con infección 
por VIH.172  
 
En población pediátrica con infección perinatal, se han identificado como factores de 
riesgo los IP (sobre todo si potenciados con RTV),135, 140, 144, 147  TDF148, lamivudina144 y 
estavudina.135 Existen varios estudios longitudinales que evalúan el impacto de TDF 
sobre el hueso con resultados controvertidos.173-177 No se ha documentado mayor 
incidencia de fractura con el uso de TDF en población pediátrica.178 
 
Por otra parte, se ha descrito DMO baja también en pacientes adultos naive a TAR,179 
sugiriendo un papel del virus y de la infección crónica. En estudios realizados en 
adultos, DMO baja se ha asociado a viremia no controlada,180 menor recuento de 
linfocitos T CD4+,181 menor nadir de CD4,157, 182, 183 estadio avanzado de la infección184 
y mayor duración de la infección.185 Así mismo, en niños y adolescentes con infección 
perinatal, la DMO baja se ha asociado a estadio avanzado de la infección,139, 143, 145 pico 
de CV alto149 y linfocitos T CD4+ bajos,149, 150 aunque los resultados no son consistentes 
en todos los estudios publicados. 
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Hay estudios in vitro que sugieren que las proteínas virales son capaces de aumentar la 
actividad de osteoclastos,186 la diferenciación de los osteoclastos,187 y alterar la función 
de osteoblastos.188 Aunque el efecto directo del virus per se es difícil de separar de los 
efectos de la infección crónica. La infección por VIH se caracterizada por una 
activación inmune crónica,189 solo parcialmente restablecida por TAR,190 con niveles de 
citoquinas proinflamatorias altos. Se ha postulado que la activación inmune crónica y la 
inflamación persistente contribuyen a la disminución de la DMO en la infección por 
VIH.191 Sin embargo, el papel de la activación inmune e inflamación crónica en el 
desarrollo de DMO baja en la infección por VIH no está bien establecido, ya que existen 
muy escasos estudios con resultados contradictorios y ninguno en población pediátrica. 
Un estudio realizado en 62 adultos, la mayoría en TAR, detectó que la activación de 
linfocitos T CD4+ y CD8+ (HLADR+) era un marcador predictor independiente de DMO 
baja.192 Niveles altos de marcadores de inflamación y activación de linfocitos T CD4+ 
(CD38+HLADR+) previo al inicio de TAR en 328 pacientes naive se asociaron 
independientemente a mayor disminución de la DMO tras el inicio de TAR.193 Sin 
embargo, otro estudio realizado en 142 adultos VIH en TAR no mostró correlación 
entre DMO y activación de linfocitos T CD4+ y CD8+ (CD38+HLADR+) o marcadores 
de inflamación.194  
 
1.4.3.5. Prevención y manejo terapéutico de la osteoporosis en el niño y 
adolescente con infección por VIH 
 
Como medidas preventivas para evitar osteoporosis es importante promover un estilo de 
vida saludable (nutrición adecuada, evitar alcohol y tabaco), estimular la realización 
regular de ejercicio físico de carga, asegurar ingesta adecuada de calcio y vitamina D, y 
evitar o minimizar medicación como corticoides sistémicos y medroxiprogesterona.195, 
196 
 
En pacientes con DMO baja y/o fracturas por fragilidad, aparte de las estrategias 
anteriores, se recomienda considerar suplementar de forma rutinaria la ingesta de 
vitamina D y calcio. Respecto al TAR, no existe evidencia sólida para el cambio de 
pauta de ARV. Se recomienda valorar sustituir TDF o IP por otro ARV que no asocie 
impacto negativo en el hueso siempre que se espere que el nuevo régimen sea eficaz 





inhiben la resorción mediada por osteoclastos, no está bien establecido en niños,195, 196  
aunque se ha sido utilizado con éxito en algunos casos de niños con infección por VIH 
con osteoporosis severa y se podría valorar su uso en niños con DMO baja y fracturas 
no traumáticas o dolores óseos importantes.197 
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1.5. INFECCIÓN VIH Y EL SISTEMA INMUNE 
 
1.5.1. Respuesta inmunitaria frente a la infección por VIH 
 
En la respuesta inmunológica a la infección por VIH intervienen la inmunidad innata y 
la adquirida, tanto celular con humoral.13  
 
Al inicio de la infección, se generan anticuerpos frente a proteínas del VIH, aunque son 
escasos aquellos con capacidad neutralizante, por lo que pronto se produce escape 
viral.198  
 
Los linfocitos T CD8+  juegan un papel importante en el control de la replicación viral. 
En adultos, el descenso de la CV se asocia a la emergencia de la respuesta de linfocitos 
T CD8+. 199, 200 Los linfocitos T CD8+ citotóxicos interaccionan con las células diana 
infectadas por el VIH a través del receptor de la célula T que reconoce los péptidos 
virales presentados en la membrana de superficie por las moléculas MHC-I e induce la 
apoptosis de la célula infectada. En la infección vertical, la respuesta de linfocitos T 
CD8+ frente a VIH se detecta ya desde el momento del nacimiento,201 pero en menor 
frecuencia y de menor magnitud que en niños mayores y adultos.201-203 Esta respuesta es 
insuficiente para controlar la viremia, por eso en la infección vertical la CV permanece 
típicamente elevada y no disminuye con el tiempo como ocurre en los individuos 
adultos. La magnitud y amplitud de la respuesta específica contra VIH de linfocitos T 



















     CTL: Cytotoxic T lymphocytes (Linfocitos T citotóxicos)  
     Fuente: Prendergast 2007.15 
 
Para mantener la respuesta efectiva antiviral de los linfocitos T CD8+, se requiere la 
ayuda de los linfocitos T CD4+. Además de proporcionar ayuda a los linfocitos T CD8+, 
se ha detectado respuesta específica frente a VIH de linfocitos T CD4+ en niños 
infectados por vía vertical, pero en menor frecuencia que en adultos y aumenta con la 
edad,205 correlacionándose negativamente con la viremia o CV.206  
 
A pesar de la respuesta inmunológica, el organismo no es capaz de erradicar el virus, 
debido a la existencia de reservorios, la depleción progresiva de linfocitos T CD4+, la 
disfunción de linfocitos T CD8+ por agotamiento ante la estimulación antigénica 
persistente y escape viral por la emergencia de mutaciones.  
 
La respuesta inmunológica es diferente en la infección perinatal respecto al adulto 
porque ocurre en un sistema inmune inmaduro.13 Además hay una alta frecuencia de 
genes HLA asociados a peor control virológico y se transmiten anticuerpos maternos 
anti-VIH no neutralizantes que pueden inhibir el desarrollo de una respuesta inmune 
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específica frente a VIH en el niño. Pero los niños tienen la ventaja de un timo funcional 
que les confiere una mejor capacidad para la reconstitución del sistema inmune.15 
 
1.5.2. Cambios inmunológicos por la infección por VIH: Activación y 
Senescencia  
 
La infección crónica por VIH produce disfunción e hiperactivación del sistema inmune, 
que conduce al agotamiento y senescencia precoz del sistema inmune. 
 
1.5.2.1. Activación del sistema inmune 
 
El VIH induce un estado de activación inmune, que se caracteriza por activación de 
linfocitos T y B, monocitos y células NK y niveles elevados de citoquinas inflamatorias 
(TNF-α, IL-1β, IL-6).207 La activación de linfocitos T se caracteriza por la expresión de 
marcadores de activación HLA-DR+ y/o CD38+ en linfocitos T CD4+ y CD8+. El TAR 
disminuye significativamente los niveles de activación inmune, pero sigue siendo 
elevados respecto a controles.208  
 
En la infección vertical, también se ha detectado mayor activación de linfocitos T 
CD4+209 y CD8+ 209, 210 en niños sin TAR comparado con niños sanos. Como en adultos, 
el TAR disminuye la activación de linfocitos T CD8+,211, 212  pero permanece elevada en 
aquellos con viremia persistentemente elevada.211, 213 Respecto a los linfocitos T CD4+, 
niños con infección vertical en TAR presentan mayor activación (HLADR+) de 
linfocitos T CD4+ de memoria efectora y de memoria efectora RA (TEMRA) comparado 
con niños sanos.214  
 
Varios mecanismos pueden conducir a hiperactivación inmune: la replicación del VIH y 
la respuesta inmune frente al virus y sus antígenos, la función inmunomoduladora de 
determinadas proteínas virales del VIH, la translocación bacteriana por daño en la 
mucosa intestinal y la reactivación de virus endógenos (como el CMV).207  (Figura 19) 
La infección aguda por VIH causa depleción de linfocitos T CD4+ del tejido linfoide de 
la mucosa intestinal (MALT) independientemente de la vía de infección y daño en la 
mucosa intestinal. Como resultado de la disrupción la barrera tanto física como celular, 





activación inmune.189 En la infección vertical, se han observado mayores niveles de 
marcadores de translocación bacteriana que en sanos y que persisten tras TAR.215 Se ha 
correlacionado con la activación inmune en niños en TAR215 y con la activación y 
agotamiento inmune en niños naive al TAR.216   
 
Las consecuencias de la hiperactivación inmune incluyen las siguientes:207, 217, 218 
(Figura 19) 
- depleción de linfocitos T CD4+ y la replicación viral, ya que el VIH tiene 
preferencia por los linfocitos T CD4+ activados 
- aumento del turnover linfocitario, con agotamiento inmune y apoptosis 
- disfunción inmune de linfocitos B, células NK y células dendríticas y monocitos, 
que produce menor control viral con mayor replicación y por lo tanto más 
activación  
- daño del tejido linfoide: citoquinas como TGFβ-1 producen daño del tejido 
linfoide, con depósito de colágeno, fibrosis y distorsión, lo que disminuye el 
turnover linfocitario, limitando la reconstitución inmune219  
- estado de inflamación crónica: niveles elevados de citoquinas proinflamatorias 
(TNF, IL-6, IL-1)  y factores de coagulación 
 
La activación de linfocitos T CD4+ y CD8+ se ha asociado en adultos infectados por 
VIH a mayor progresión a SIDA,220, 221 una incompleta reconstitución del sistema 
inmune,222-224  mayor mortalidad,223, 225 y comorbilidades no SIDA, como la enfermedad 
cardiovascular,226-228 alteraciones neurocognitivas,229 menor capacidad funcional,230 y 
DMO baja.192  En niños infectados por VIH se ha asociado también a mayor progresión 
a SIDA,231 aunque no de forma consistente en todos los estudios,232 y a una incompleta 
reconstitución del sistema inmune.233  
 
Así mismo, varios marcadores de inflamación crónica (TNF, IL-6, proteína C reactiva 
de alta sensibilidad), que permanecen elevados a pesar del TAR comparado con 
individuos no infectados,234 se han asociado a mayor riesgo de morbilidades no 
SIDA,235, 236  enfermedades no SIDA asociadas a la edad,237 enfermedad 
cardiovascular,238 cáncer239 y mortalidad.240, 241  
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La activación inmune y la inflamación crónica se ha sugerido como causa de 
envejecimiento prematuro de las funciones fisiológicas en la infección por VIH en la era 
post TARGA, proceso definido como "inflammaging".207 
 
1.5.2.3. Agotamiento y Senescencia Inmune 
 
La activación crónica induce un agotamiento y senescencia del sistema inmune.  
 
La activación inmune persistente produce una selección de poblaciones linfocitarias con 
pérdida de sus capacidades efectoras y de proliferación frente antígenos. Este estado de 
agotamiento inmune se caracteriza por aumento de correceptores inhibitorios en células 
T CD4+ y CD8+ como PD-1 y Tim-3, que se correlaciona con marcadores de progresión 
de la infección VIH en adultos.242  En la infección vertical, se ha detectado aumento de 
linfocitos T CD4+ y CD8+ que expresan Tim-3 en adolescentes (con mayor tiempo de 
infección que niños de menor edad) y se ha correlacionado con la viremia o CV. La 
expresión de PD-1 se ha correlacionado con la activación inmune.243  
 
Además, la activación crónica induce a acúmulo de linfocitos senescentes, que se 
caracterizan porque son linfocitos diferenciados, con pérdida de CD28+ y aumento de 
expresión de CD57 en células T CD8+  y CD4+, pérdida de capacidad para producir IL-
2, menor capacidad de proliferación y acortamiento de telómeros (senescencia 
replicativa).207, 244, 245   
 
Parte de estas alteraciones en el perfil inmunológico (aumento de linfocitos T 
senescentes, descenso de linfocitos T naive, involución del timo...) que ocurren en 
adultos con infección por VIH no tratados son similares a aquellas que ocurren en las 
personas no infectadas de mayor edad, por lo que se ha llamado inmunosenescencia 
prematura o envejecimiento precoz.246-248 El TAR mejora el perfil de senescencia de los 
linfocitos T en individuos VIH, pero persiste elevado a pesar de la supresión viral 
cuando se compara con individuos no infectados.249 
 
En niños infectados por VIH por transmisión vertical en TAR se han detectado también 
mayores niveles de marcadores de senescencia (CD28- y CD57+) en linfocitos T CD4+ 





infección VIH vertical en TAR comparado con 32 niños controles sanos no infectados, 
los linfocitos T CD4+ totales presentaron mayores niveles de marcadores de senescencia 
(CD28-CD57+), independientemente de la CV. Analizando por subpoblaciones, los 
linfocitos T CD4+ memoria, memoria efectora y TEMRA (pero no CD4
+ naive) mostraron 
mayores niveles de marcadores de senescencia comparado con niños sanos no 
infectados.214  Respecto a los linfocitos T CD8+, en un subestudio del mismo grupo, los 
niños con infección por VIH tenían mayor frecuencia de marcadores de senescencia en 
CD8+ memoria, memoria efectora y TEMRA respecto a los niños sanos. La presencia de 
CV detectable (>50copias/mL) agravaba estos patrones de senescencia en estas 
subpoblaciones de linfocitos T CD8+. Además, los niños que presentaban CV detectable 
tenían menor frecuencia de linfocitos T CD8+ naive, que mostraban mayor proporción 
de marcadores de senescencia que los niños infectados con CV indetectable y que los 
niños sanos de la misma edad.213  
 
La senescencia inmune se ha relacionado con un estado proinflamatorio, ya que se ha 
demostrado que las células senescentes pueden tener un perfil secretor de citoquinas 
proinflamatorias.251, 252  
 
El impacto de la senescencia inmune en la infección por VIH es objeto de estudio en la 
actualidad. Diferentes estudios han demostrado asociación de patrones de senescencia 
inmune con peor respuesta inmunológica (CD4+CD28- y CD8+CD28-)249 mayor 
progresión de la infección VIH (CD4+CD28- y CD8+CD28-),253 menor respuesta a 
vacunas (CD4+CD28-),254 enfermedad cardiovascular subclínica (CD8+CD28-CD57+) 
226, 227 y sarcoma de Kaposi (CD8+ CD28- CD57+ y CD4+CD28- CD57+).255 
 
Se ha sugerido que la inmunosenescencia en la infección por VIH contribuye la 
inmunodeficiencia persistente y a la aparición precoz de enfermedades asociadas a la 
edad.247  
 
Respecto al hueso, hay un estudio publicado en individuos adultos con infección por 
VIH que evalúa la senescencia inmune, sin encontrar diferencias en la frecuencia de 
linfocitos T CD8+ y CD4+ senescentes (CD28-CD57+) entre los pacientes con DMO baja 
y DMO normal.192 Cambios en la DMO con el inicio del TAR en 328 adultos VIH naive 
se asociaron a mayores niveles de marcadores de senescencia-agotamiento inmune en 
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linfocitos T CD4+ (CD28-CD57+PD1+) basales, sin embargo estos cambios en la DMO 
no se relacionaron con la frecuencia de linfocitos T CD4+ y CD8+ senescentes (CD28-
CD57+) basales.193  
 
Figura 19.  Patogénesis de la hiperactivación y senescencia precoz del sistema inmune 






1.6. VITAMINA D Y SISTEMA INMUNE 
 
Además de las funciones sobre el metabolismo del calcio y hueso, la vitamina D se ha 
implicado como modulador del sistema inmune.  
 
El receptor de la vitamina D se encuentra en los linfocitos T CD8+ y CD4+, monocitos y 
macrófagos.256 La vitamina D estimula la inmunidad innata a través de potenciar la 
quimiotaxis y fagocitosis de macrófagos, así como la secreción de sustancias 
antimicrobianas, y modula la inmunidad adaptativa. Los linfocitos T CD4+ 
colaboradores cuando se activan se pueden especializar en Th1, Th2 o Th17, siendo el 





vitamina D favorece la polarización hacia Th2, inhibe la producción de las citoquinas de 
Th1 (IL-2 e IFN-γ) y Th17 (IL-17 e IL-21) y estimula las citoquinas de Th2 (IL-4). 
Además, la vitamina D induce linfocitos T reguladores o TReg.
257 Inhibe la proliferación 
de linfocitos T y la actividad citotóxica de linfocitos T CD8+.258  Hay datos que sugieren 






























     




2.1. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
 
En la actualidad, la patogenia de  la disminución de la DMO en la infección por VIH no 
está aclarada y parece multifactorial.  
 
La inflamación crónica, la activación inmune y la senescencia inmune asociadas a la 
infección crónica por VIH se han implicado en la patogénesis de varias comorbilidades 
no SIDA,207, 246, 247, 251 como la enfermedad cardiovascular.  Sin embargo, el papel de 
estos fenómenos no ha está bien establecido en el hueso. Existen escasos estudios en 
adultos infectados por VIH que evalúen la activación y senescencia del sistema inmune 
en relación con la DMO, con resultados no concluyentes.192, 194 En la población 
pediátrica infectada por VIH por transmisión vertical, que tiene la característica única 
de haber sido infectada durante la maduración del sistema inmune, no hay ningún 
estudio que evalúe dicha relación.  
 
Este estudio está justificado porque podría ayudar a un mejor entendimiento de los 
mecanismos patogénicos de la disminución de la DMO en el contexto de la infección 
por VIH, que es de gran necesidad para disponer de un enfoque terapéutico y preventivo 
adecuado. Así mismo, sería muy importante identificar aquellos sujetos de mayor 
riesgo. En el caso de la infección por VIH pediátrica, la prevención de la disminución 
de la DMO es esencial con el objetivo de evitar el desarrollo de osteoporosis y fracturas 
en la edad adulta, ya que son etapas cruciales para la adquisición de masa ósea. Por otra 
parte la identificación de marcadores inmunológicos podría contribuir al diagnóstico y 





La DMO disminuida en los pacientes con infección por VIH por transmisión vertical 






































3.1. OBJETIVO PRINCIPAL 
 
- Determinar si existe relación entre la disminución de la DMO con la 
hiperactivación del sistema inmune y/o inmunosenescencia asociada a  la 
infección por VIH en una cohorte de niños y adolescentes infectados por VIH 
por transmisión vertical. 
 
 
3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 
- Determinar la prevalencia de la DMO disminuida en una cohorte de niños y 
adolescentes infectados por VIH por transmisión vertical. 
- Evaluar posibles factores de riesgo asociados a la DMO disminuida: 
 marcadores de la infección por VIH 
 tratamiento antirretroviral o TAR 
 niveles de vitamina D y PTH  
 factores tradicionales 
- Evaluar si un estado proinflamatorio estimado a través de marcadores séricos de 
inflamación se asocia a DMO baja. 
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4.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
Se trata de un estudio observacional de corte transversal, multicéntrico. La inclusión de 
pacientes se inició en Junio 2012 y finalizó en Diciembre 2013.  
 
El estudio realizado se ha dividido en tres grupos principales: 
1. Análisis de la prevalencia de disminución de la DMO. Se incluyeron todos 
los niños y adolescentes infectados por VIH por transmisión vertical con 
densitometría ósea disponible. 
2. Análisis de senescencia/activación inmune y su relación con la DMO: en 
un subgrupo de pacientes con muestras disponibles para análisis 
inmunológicos.  
3. Análisis de estado proinflamatorio y su relación con la DMO: en un 
subgrupo de pacientes seleccionados aleatoriamente. 
 
 
4.2. POBLACIÓN DE ESTUDIO  
 
Niños, adolescentes y adultos jóvenes con infección por VIH de transmisión vertical en 
seguimiento en las consultas externas de los hospitales de la Comunidad de Madrid, 
pertenecientes a la Cohorte de Madrid de Niños Infectados por VIH. 
 
La Cohorte de Madrid de Niños Infectados por VIH es una cohorte prospectiva y 
multicéntrica en la cual participan 9 hospitales públicos de la Comunidad de Madrid 
(Hospital La Paz-Hospital Carlos III, Hospital Gregorio Marañón, Hospital 12 Octubre, 
Hospital de Getafe, Hospital Clínico San Carlos, Hospital Príncipe de Asturias, Hospital 
Universitario Niño Jesús, Hospital de Móstoles y Hospital de Torrejón). La cohorte 
recoge de manera prospectiva los datos epidemiológicos, clínicos, analíticos y el TAR 
de los niños infectados por VIH en la Comunidad de Madrid desde el año 2003, 
recopilando los datos anteriores a este año retrospectivamente. Los datos se recogen 
mediante un formulario estandarizado semestral o anualmente y se incluyen en una base 
de datos. La Cohorte de Madrid de Niños Infectados por VIH está integrada en 
CoRISpe, Cohorte Nacional de la Red de Investigación en Sida Pediátrico, fundada en 
el 2008,6 de la que constituye el núcleo principal. 




Se incluyeron todos los pacientes menores o igual a 20 años de edad con DXA reciente 
en el momento del inicio del estudio (se considera en el año previo) o realizada durante 
el periodo de inclusión. 
 
Los criterios de exclusión fueron: 
 Edad > 20 años 
 No infección vertical 
 No firma de consentimiento informado de CoRISpe y BioBanco 
 No DXA disponible reciente 
 
 
4.3. VARIABLES DE ESTUDIO 
 
4.3.1. Variables principales  
 
 DMO (g/cm2) medida por DXA , Z-score de DMO y Z-score de DMO 
ajustado por Z-score de talla. 
 Marcadores de activación (HLADR+CD38+) y senescencia (CD28- CD57+) en 
linfocitos T CD4+ y CD8+. 
 
4.3.2. Variables secundarias  
 
 Demográficas:  
 Edad: años en momento de realización de la DXA y citometría flujo. 
 Sexo. 
 Etnia. 
 Antropométricas (momento de DXA):  
 Peso, Z-score de peso. 
 Talla, Z-score de talla. 
 IMC, Z-score de IMC. 
 Marcadores de la infección por VIH  
 Estadio clínico e inmunológico según la clasificación CDC 1994 (Anexo 
1). 
 Presencia  de encefalopatía (definida acorde a los criterios CDC).51 
 Nadir de CD4: el menor nivel histórico registrado de linfocitos T CD4+. 
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 Tiempo de inmunosupresión grave: meses con recuento de linfocitos T 
CD4+ < 200 cel/mm3. 
 Tiempo de supresión viral: tiempo acumulado con CV indetectables 
(definidas con CV< 50 cop/mL y antes del 2002 CV < 400 cop/mL). 
 Recuento de linfocitos T CD4+ y CV en el momento de la DXA. 
 TAR:  
 TAR: si/no. 
 Pauta de TAR en el momento de DXA. 
 Tiempo de exposición acumulada a: ARV, ITINN e IP (años) 
 TDF: 
 Uso de TDF en el momento de DXA: si/no. 
 Exposición previa a TDF: si/no. 
 Tiempo de exposición acumulada a TDF (años). 
 Nuevos ARV en el momento de la DXA: MVC, RAL, DRV, otros. 
 Edad de inicio de TAR y TARGA (años). 
 Otros datos: 
 Lipodistrofia: evaluada clínicamente acorde a los criterios de "European 
Paediatric Lipodystrophy Group".260  
 Estadio puberal de Tanner. 
 Coinfección por VHB o VHC. 
 Tabaco. 
 Ejercicio físico estimado mediante autocuestionario: 
 No actividad. 
 Leve: < 2 horas/ semana. 
 Moderado: 2-4 horas/semana. 
 Intenso: > 4 horas /semana. 
 Consumo diario estimado de vitamina D mediante autocuestionario 
(recuerdo de la última semana sobre la ingesta de lácteos, pescado azul y 
huevos.  Según la cantidad reportada y el contenido de vitamina D de 
cada alimento,261 se calculó la ingesta media diaria de UI de vitamina D). 
 Marcadores de  metabolismo óseo:  
 Vitamina D: 25 hidroxi-vitamina D (ng/mL): 
 Deficiencia: ≤ 20 ng/mL. 
 Insuficiencia: 20 - 30 ng/mL. 




 Suficiencia: 30 - 100 ng/mL. 
 Toxicidad: > 100 ng/mL. 
 Paratohormona (PTH) (pg/mL): 
 PTH elevada: >65 pg/mL. 
 Fosfatasa alcalina sérica (UI/mL). 
 Marcadores séricos de activación: 
 Interleucina 6 (IL-6) (pg/mL). 
 Proteína C reactiva de alta sensibilidad (PCRhs) (mg/L). 
 CD14 soluble (CD14s) (microgr/mL). 
 
 
4.4. ANÁLISIS DE LA DENSIDAD MINERAL ÓSEA: DENSITOMETRÍA 
ÓSEA 
 
La DMO se midió por densitometría ósea (absorciometría de rayos X de doble energía, 
dual-energy X-ray absorptiometry, DXA) a nivel de la columna vertebral lumbar (L1-
L4), usando 2 tipos de escaners Hologic® (Hologic Inc., Bedford, MA, USA) o Lunar 
Prodigy® (GE Healthcare, UK) según los hospitales participantes. No se consideró la 
medida de DMO a nivel de cadera para el estudio.  
 
La DMO (g/cm2) a nivel lumbar se expresó en Z-score, que define el número de 
desviaciones estándar de la DMO de un niño respecto al promedio de DMO 
comparando con otros niños de su misma edad, sexo y etnia. Los Z-scores de DMO 
fueron proporcionados por el software del densitómetro, excepto en algunos casos de 
DXA por Lunar. En estos casos se calculó el Z-score de DMO según las tablas de 
referencia de población española pediátrica.262  No se realizó correcciones de la DMO 
entre los diferentes densitómetros, ya que se utilizó el Z-score de DMO proporcionado 
por cada técnica.  
 
Se consideró DMO baja para la edad cronológica cuando Z-score ≤ -2 DE de acuerdo a 
la Sociedad Internacional de Densitometría Clínica ("International Society for Clinical 
Densitometry", ISCD).91 
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Se realizó ajuste de los valores de DXA por la talla, a través del método propuesto por 
Zemel et al263 usando el Z-score de talla. Mediante la serie de ecuaciones publicadas por  
Zemel et al,263 se calculó el Z-score de DMO ajustado por Z-score de talla 
(ZDMOtalla). Previamente los mismos autores habían demostrado que este método de 
ajuste por la talla es el que menos sesgos produce para la corrección por el tamaño 
corporal de la medida de DMO por DXA respecto a otros métodos (BMAD, altura para 




4.5. TÉCNICAS DE LABORATORIO 
 
Se obtuvieron muestras de sangre de los pacientes por venopunción. Una parte se 
procesó en los hospitales participantes para determinación de CV, recuento de linfocitos 
T CD4+ y CD8+ y determinación de niveles de vitamina D, PTH y fosfatasa alcalina 
dentro de los procedimientos rutinarios. Además, se solicitó a los pacientes o 
padres/tutores el consentimiento informado para poder utilizar las muestras para 
investigación. Las muestras de sangre, tras la firma de la documentación pertinente, se 
enviaron al BioBanco VIH HGM, donde se recepcionaron, procesaron y almacenaron a 
-80º si era suero o plasma y a -180º si eran células mononucleares de sangre periférica 
(CMSP) siguiendo los procedimientos normalizados de trabajo.264 
 
Para la obtención de CMSP las muestras de sangre se depositaron en tubos de 10 ml, 
con Ficoll-Hypaque (Pharmacia, Uppsala, Suecia). Los tubos se centrifugaron a 800 g 
durante 30 minutos a 24ºC y se recogió la banda de densidad que contenía las CMSP. 
Estas células se lavaron con medio de cultivo RPMI 1640 (Seromed, Biochrom). 
Posteriormente, se procedió al recuento de CMSP. Las CMSP obtenidas se 
resuspendieron en medio de cultivo RPMI suplementado con 10 % de suero fetal de 
ternera previamente ensayado (FCS) (Seromed, Biochrom), L-glutamina 2mM (Flow), 
50U/ml de penicilina (Flow) y 50U/ml de estreptomicina (Flow) y se criopreservaron a -
180ºC hasta su utilización para llevar a cabo la cuantificación de subpoblaciones 
celulares (activación e inmunosenescencia). 
 
 




4.5.1. Cuantificación de ARN viral (carga viral) 
 
Se cuantificaron los valores de ARN viral VIH-1 en plasma de los niños utilizado el 
ensayo comercial de transcriptasa reversa-reacción en cadena de la polimerasa (RT-
PCR) con un límite de detención inferior a 50 copias/mL (VIH-1 ensayo Cobas® 
TaqMan®; Roche Diagnostics Systems Inc, Pleasanton, CA, EE.UU.).  
 
4.5.2. Cuantificación de linfocitos T CD4+  y CD8+ en sangre total 
 
El recuento absoluto y el porcentaje de linfocitos T CD4+ y T CD8+ de sangre 
periférica. se cuantificaron por inmunofluorescencia directa, utilizando anticuerpos 
monoclonales de la serie T, Anti-IgG1 marcado con isotiocianato de fluoroesceína 
(FITC), Anti-IgG1 marcado con ficoeritrina (PE) y Anti-CD4 o Anti-CD8 marcados con 
peridinín clorofila (PerCP)(Becton-Dickinson, Immunocytometry Systems, San José, 
Ca, EE.UU.). La adquisición se llevó a cabo en un citómetro FACScan (Becton-
Dickinson, San José C.A., EE.UU.), utilizando el programa de adquisición Lysis II 
(Becton-Dickinson, San José C.A., EE.UU.) dentro de las dos horas siguientes a la 
tinción de las células. En todos los casos se utilizó un control de fluorescencia 
inespecífica, utilizando una inmunoglobulina del mismo isotipo que el de los 
anticuerpos monoclonales específicos, y que no presentó reactividad con células 
sanguíneas humanas. Después de 30 minutos de incubación a 4ºC y resguardadas de la 
luz, las células se lavaron 2 veces a 4ºC, con RPMI-1640 suplementado con un 2% de 
FCS y azida sódica (0,05%), centrifugando a 400xg durante 5 minutos para eliminar el 
exceso de anticuerpo marcado con fluorocromo. 
 
4.5.3.  Marcadores de metabolismo óseo: Vitamina D, PTH y Fosfatasa 
alcalina sérica 
 
Los niveles de  vitamina D (25-hidroxivitamina D) se midieron por inmunoensayo 
cuantificando la producción de quimioluminiscencia (ARQUITECT i1000SR®, Abbott 
Diagnostics, Lake Forest, IL, EE.UU.). Los niveles de hormona paratiroidea sérica 
(PTH) se llevaron a cabo por inmunoensayo utilizando quimioluminiscencia directa 
(ADVIA Centauro XP®, Siemens Healthcare, Tarrytown, Nueva York, EE.UU.). 
Finalmente, los niveles de fosfatasa alcalina sérica se determinaron utilizando métodos 
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comerciales automatizados (ADVIA 2400, Siemens Healthcare, Tarrytown, NY, 
EE.UU.). 
 
4.5.4.  Marcadores de senescencia y activación en linfocitos T CD4+ y CD8+ 
 
En un subgrupo de pacientes con infección por VIH se realizó un análisis de 
subpoblaciones linfocitarias T CD4+ y CD8+ de activación y senescencia inmune en la 
Sección de Inmunología, Laboratorio de Inmuno-Biología Molecular del Hospital 
General Universitario Gregorio Marañón. 
 
Las muestras de sangre se lisaron mediante la adicción de una solución de lisis 
OptiLyse® No-Wash Lysing Solutions (Beckman Coulter, Fullerton, CA, EE.UU.) a  
100 μL de sangre,  mezclando e incubando durante 10 minutos a temperatura ambiente. 
Posteriormente se repartió 100 μL en varios tubos y se añadió los anticuerpos 
monoclonales correspondientes.  Se utilizaron los siguientes anticuerpos monoclonales 
frente a antígenos de membrana de los leucocitos conjugados con fluorocromos: CD57-
isotiocianato de fluoresceína, CD28-ficoeritrina, CD45RA-ficoeritrina-rojo texas 
(Beckman Coulter, Florida, EE.UU), CD4-aloficocianina-cianina 5, CD38- 
aloficocianina -cianina 7 (eBioscience, San Diego, CA, EE.UU.), HLADR-
aloficocianina, CD8 Pacific Blue (BioLegend, San Diego, CA, EE.UU.), CD3-Pacific 
Orange (Invitrogen, Carlsbad, CA, EE.UU). La combinación de estos anticuerpos 
monoclonales permite identificar el linaje celular, el grado de activación y el grado de 
senescencia. La activación de linfocitos T CD4+ y CD8+ se caracterizó como 
coexpresión de los marcadores HLADR+ y CD38+, y la inmunosenescencia por la 
expresión de los marcadores CD28- y CD57+. Las células marcadas fueron visualizas 
mediante citometría de flujo utilizando el citométro de flujo FACS Gallios™ y los datos 
fueron analizados utilizando el software Kaluza® Flow Analysis Software (Beckman 
Coulter, Florida, EE.UU). 
 
4.5.5. Marcadores de inflamación y activación séricos 
 
En un subgrupo de pacientes con infección por VIH se analizaron marcadores de 
inflamación sérica, proteína C reactiva de alta sensibilidad (PCRhs) e interleuquina-6 
(IL-6), y marcadores de activación de monocitos como CD14 soluble (CD14s). La 




determinación se realizó a partir de muestras congeladas de suero utilizando kits 
comerciales de ELISA ("enzyme-linked immunosorbent assays", ensayo de 
inmunoabsorción ligado a enzimas) (eBioscience, Inc, San Diego, EE.UU.). 
 
 
4.6. DATOS ANTROPOMÉTRICOS 
 
Se recogió el peso y talla de los pacientes en el momento de la DXA. El IMC se calculó 
según la fórmula peso(kg)/talla(metros)2. Se calculó el Z-score de peso, talla e IMC para 
la edad y sexo según datos de referencia de población pediátrica española.265 
 
Se consideró talla o peso baja para la edad si el Z-score correspondiente fue ≤ -2. El 
estado nutricional se determinó a través de Z-score de IMC. Se consideró malnutrición 
si el Z-score de IMC fue < -2, sobrepeso si el Z-score de IMC fue > +1 (equivalente a 
25 kg/m2 en mayores de 19 años) y obesidad si el Z-score de IMC fue > +2 (equivalente 
a 30 kg/m2 en mayores de 19 años).266 
 
 
4.7. DESARROLLO DEL ESTUDIO 
 
En las visitas rutinarias de los pacientes, dentro del seguimiento que se lleva a cabo en 
los diferentes hospitales, se realizó densitometría ósea y analítica general incluyendo 
recuento de linfocitos T CD4+, CV, vitamina D, PTH y fosfatasa alcalina y se enviaron 
muestras de sangre al BioBanco VIH HGM para que fueran recepcionadas, procesadas 
y almacenadas.264  
 
Los datos clínicos se obtuvieron de las historias clínicas de los pacientes, de la red 
informática de los diferentes hospitales y de la base de datos de CoRISpe, contando en 
todos los casos con el consentimiento informado de los pacientes o sus padres/tutores 
según la edad y siguiendo la normativa vigente. 
 
Se realizó un autocuestionario sobre la actividad física (horas a la semana) y dietético 
para la estimación del consumo diario de vitamina D. 
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Respecto al estudio de inmunofenotipado, primero se realizó un estudio piloto. A 
pacientes seleccionados aleatoriamente se les realizó un estudio de citometría de flujo 
para análisis de inmunofenotipado dentro del estudio CaroVIH, cuyo objetivo era 
evaluar la asociación de la enfermedad vascular subclínica con marcadores de 
activación y senescencia inmune en pacientes infectados por VIH de la Cohorte de 
Madrid Niños Infectados por VIH.267 De estos pacientes con análisis disponible de 
inmunofenotipado, se recogieron los datos de DXA que se había realizado dentro de la 
práctica habitual de cada hospital. Posteriormente se amplió el número de muestras 
incluyendo el resto de pacientes de la Cohorte de Madrid de Niños Infectados por VIH 
que se realizaron una DXA dentro del periodo de inclusión.  
 
Todos datos, clínicos y de inmunofenotipo, se introdujeron en una base de datos Excel 
creada para este fin. Posteriormente los datos se pasaron al programa estadístico SPSS 




4.8. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
Los resultados obtenidos del análisis descriptivo se expresaron como medianas y rango 
intercuartílico (RIQ) en el caso de variables cuantitativas y como frecuencia absoluta y 
porcentajes en el caso de variables cualitativas.  
 
Para el análisis comparativo, se utilizó el test de Chi cuadrado o test exacto de Fisher 
para variables categóricas y el test U de Mann Whitney para variables cuantitativas. Las 
correlaciones entre variables cuantitativas se evaluaron mediante los coeficientes de 
correlación de Spearman. 
 
Se verificó la normalidad de las variables utilizando la prueba de Kolmorov- Smirnov. 
Aunque la mayoría de las variables seguían una distribución normal, se eligieron 
pruebas no paramétricas para el análisis para aumentar la sensibilidad, debido a que el 
número de casos en el grupo de DMO baja fueron menos de 30 pacientes y para detectar 
asociaciones no lineales. 
 




Se calculó la prevalencia de Z-score de DMO ≤ -1.0, ≤ -1-5 y ≤ -2.0 (categorías no 
exclusivas) para el análisis descriptivo.  
 
Los pacientes se clasificaron en dos grupos: DMO baja (Z-score de DMO ≤ -2) y DMO 
normal (Z-score de DMO >-2).  Se compararon ambos grupos en relación con variables 
demográficas, factores relacionadas con la infección por VIH y factores tradicionales. 
Posteriormente se analizó el Z-score de DMO (ZDMO) como variable continua. Estos 
análisis se repitieron con la variable Z-score de DMO ajustado por talla (ZDMOtalla).  
 
Para la evaluación de los predictores de DMO baja, se realizó análisis multivariante 
mediante modelos de regresión lineal múltiple a través del procedimiento stepwise. Se 
diseñaron 2 modelos según la variable dependiente: Modelo 1) ZDMO y Modelo 2) 
ZDMOtalla. Se incluyeron como variables independientes aquellas variables que en el 
análisis univariante mostraron significación estadística (p<0,05) y/o fueron consideradas 
clínicamente significativas. La variable nadir de CD4 se computó con CD4/100. Las 
variables PTH y ejercicio físico no se incluyeron en el modelo debido a que no había 
datos de > 15% de los pacientes. Los resultados se expresaron en coeficiente de 
regresión (B) con intervalo de confianza (IC) de 95% .  
 
A continuación, se analizó la relación entre DMO y los marcadores de activación y 
senescencia inmune. Los  marcadores que resultaron significativos en el análisis 
univariante (p<0,05), se incluyeron en un análisis multivariante para explorar el efecto 
sobre la DMO mediante una serie de análisis consecutivos de regresión lineal múltiple.  
 
El análisis estadístico se realizó utilizando el paquete estadístico SPSS ("Statistical 
Package for the Social Sciences") (v.20) (SPSS, Chicago, IL, EE.UU). Se consideró 
estadísticamente significativo un valor p <0,05.  
 
 
4.9. ASPECTOS ÉTICOS 
 
Los datos de los pacientes incluidos en el estudio están en CoRISpe, base de datos 
aprobada por los Comités de Ética de Investigación Clínica (CEIC) de los hospitales 
participantes. El consentimiento informado de la cesión de los datos y muestras de todos 
Pacientes y Métodos 
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los padres o tutores legales de los participantes y de los pacientes mayores de 12 años, 
así como el asentimiento informado de los menores fue obtenido para CoRISpe6 y el 
BioBanco VIH HGM.264  
 
El estudio sobre vitamina D fue informado al Comité de Ética de Investigación Clínica 
del Hospital de Getafe, centro coordinador en ese momento del proyecto de la Cohorte 
de Madrid de Niños y Adolescentes Infectados por VIH. 
 
Los datos fueron introducidos en una base de datos anónima, garantizando la 





























































5.1. ANÁLISIS DE LA PREVALENCIA DE LA DISMINUCIÓN DE 
DENSIDAD MINERAL ÓSEA Y SU RELACIÓN CON VARIABLES CLÍNICAS 
 
5.1.1. Descripción de las características epidemiológicas, clínicas e 
inmunológicas de los pacientes 
 
En diciembre 2013 había 129 niños y adolescentes en seguimiento en la Cohorte de 
Madrid de Niños y Adolescentes Infectados por VIH, incluida en CoRISpe, de los 
cuales 103 habían adquirido la infección por transmisión vertical y eran menores de 20 
años. De estos 103, se incluyeron en el estudio 98 pacientes con DXA disponible. 
 
La mediana de edad de los 98 pacientes incluidos en el estudio fue 15,9 años (RIQ: 
12,9-17,0), 69 (70,4%) eran mujeres y 70 (71,4%) de etnia blanca. (Figura 20)  
 
Figura 20. Etnia y sexo de los 98 pacientes incluidos en el estudio.  
  
 
Según la clasificación pediátrica de los CDC 1994, 32 pacientes (32,7%)  pertenecían a 
categoría clínica C y 54 (55,1%) a la categoría inmunológica 3 (Figura 21). Catorce 
pacientes (14,3%) tenían algún grado de encefalopatía, precisando dos de ellos silla de 
ruedas. En el momento de la DXA, la mediana de linfocitos T CD4+ fue de 759 
cel./mm3 (RIQ: 573-1037) y 79 pacientes (80,6%) tenían CV < 50 copias/mL. Cinco 





Figura 21. Categorías clínicas e inmunológicas de los 98 pacientes según la 
clasificación pediátrica de los CDC 1994.  
 
 
En el momento de la DXA, 76 pacientes (77,6%)  habían alcanzo el estadio puberal de 
Tanner 4 ó 5. El estado nutricional era bueno en la mayoría de los pacientes con una 
mediana de Z-score de peso, de talla y de IMC de -0,5 (RIQ: -1,2,-0,01), -0,6 (RIQ:-
1,5,-0,03) y -0,3 (RIQ: -0,8, 0,24) respectivamente. Cinco pacientes presentaban 
sobrepeso (Z-score de IMC > +1 y ≤ +2), uno obesidad (Z-score de IMC > +2), y 
ninguno subnutrición (Z-score de IMC < -2). Once pacientes (11,2%) presentaban talla 
baja para la edad (Z-score de talla < -2). Veintinueve pacientes (29,6%) tenían 
lipodistrofia clínicamente.  
 
En el momento de la DXA, todos los pacientes menos uno estaban en TAR (97/98, 
99%) con una mediana de duración de 12 años (RIQ: 8,8-14,2), no habiendo ningún 
paciente naive al TAR. El régimen de TAR estaba basado en IP en 54 pacientes (55%), 
en ITINN en 28 (28,6%), y en ambos IP e ITINN en 13 pacientes (13,3%).  (Figura 22) 
 





La pauta TAR más frecuente fue abacavir (ABC), lamivudina (3TC) y lopinavir/r 
(LPV/r) (12/98, 12,2%), seguido de emtricitabina (FTC), tenofovir (TDF) y efavirenz 
(EFV) (10/98, 10,2%) y ABC, 3TC y EFV (9/98, 9%). La Tabla 9 muestra las 
diferentes pautas combinadas de ARV que recibían los pacientes. 
 
Tabla 9. Combinaciones de fármacos antirretrovirales que recibían los pacientes en el 
momento del estudio.  





ABC 3TC LPV/r 12,2 ABC 3TC EFV 9,2 ABC EFV LPV/r 3,1 
ZDV 3TC LPV/r 5,1 FTC TDF EFV 10,2 TDF EFV LPV/r 3,1 
FTC TDF LPV/r 4,1 ABC FTC EFV 2 d4T EFV LPV/r 1 
ddI ABC LPV/r 2 ZDV 3TC EFV 2 ddI EFV LPV/r 1 
ddI 3TC LPV/r 2 ddI ABC EFV 2 3TC NVP LPV/r 1 
ABC FTC LPV/r 1 ZDV ABC EFV 1 TDF ETR DRV/r 2 
ABC ZDV LPV/r 1 ZDV 3TC NVP 1 ZDV ETR DRV/r 1 
ZDV ddI LPV/r 1 ddI FTC NVP 1 ZDV 3TC ABC 1 
LPV/r 1   ABC FTC RAL 1 
ABC 3TC ATV/r 5,1   EFV LPV/r RAL 1 
ABC TDF ATV/r 1   ATZ/r RAL 1 
ABC ddI ATV/r 1   TDF TPV/r RAL 1 
ABC FTC ATV/r 1   FTC TDF DRV/r RAL 1 
ddI FTC ATV/r 1   3TC DRV/r RAL MVC 1 
FTC TDF ATV 1   3TC DRV/r MVC 1 
FTC TDF ATV/r 1   DRV/r RAL MVC 1 
ATV/r 1   3TC TPV/r RAL MVC 1 
ABC 3TC FPV/r 1   FTC TDF LPV/r MVC 1 
FTC TDF FPV/r 1   No tratamiento 1 
ddI ABC SQV LPV/r 1     
ABC 3TC DRV/r 1     
FTC TDF DRV/r 1     
 
 
En la Figura 23 se indican los diferentes ARV que recibían los pacientes en el 
momento del estudio. Veintisiete pacientes (27,6%) recibían TDF en el momento de la 
DXA (32,7% lo habían recibido previamente) con una mediana de exposición de 2,6 
años (RIQ: 1,4-3,7).  En lo referente a los nuevos ARV, 5 pacientes recibían Maraviroc 
















Respecto al metabolismo óseo, la mediana de vitamina D fue 24 ng/mL (RIQ: 16,6-
28,7); 71 pacientes (77,2%) tenían insuficiencia de vitamina D (< 30 ng/mL) y 30 
pacientes (32,6%) deficiencia (< 20 ng/mL). (Figura 24) El 66,3% de las 
determinaciones de vitamina D se realizaron durante los meses de verano u otoño. 
Excepto dos pacientes, ninguno estaba recibiendo vitamina D en el momento de la 
determinación de vitamina D.  La deficiencia de vitamina D (< 20 ng/mL) se asoció al 
uso de ITINN (56,7% vs. 33,9%, p=0,037), aunque cuando se analizó dentro de los 
ITINN específicamente el uso de EFV no se encontró relación estadísticamente 
significativa (46,7% vs. 29%, p=0,096). No se observó asociación de deficiencia de 
vitamina D (< 20 ng/mL) ni con el sexo, etnia, Z-score de IMC, estadio CDC, recuento 
de linfocitos T CD4+, CV, tiempo de TAR y uso de IP. 
 
Figura 24. Número de pacientes con hipovitaminosis D en el momento del estudio. 
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Se obtuvieron datos sobre la ingesta estimada de vitamina D a través de encuesta 
dietética en 66 de los 98 pacientes. La mediana de ingesta diaria fue de 217 UI (RIQ: 
139-344) y el 83% reportó una ingesta de vitamina D < 400 UI/día. Los niveles de 
vitamina D se correlacionaron positivamente con la ingesta de vitamina D diaria 
estimada (r= +0,251, p=0,042). 
 
Sobre PTH solo se disponía de datos de 81 de los 98 pacientes incluidos en el estudio. 
La mediana de PTH fue de 40,9 pg/mL (RIQ: 29,5-52,2) y 9 de ellos (11%) presentaron 
niveles elevados de PTH (> 65 pg/mL). Los niveles de PTH se correlacionaron 
negativamente con los niveles de vitamina D (r= -0,319, p=0,004) y todos los pacientes 
con PTH > 65 pg/mL tenían vitamina D < 25 ng/mL. De hecho, los pacientes con 
deficiencia de vitamina D (< 20 ng/ml) tuvieron niveles mayores de PTH (48 pg/mL 
(RIQ: 37-61 vs 37 (RIQ: 28-47), p= 0,023) y mayor frecuencia de PTH elevada (> 65 
pg/mL) (23% vs. 5,5%, p=0,027) que los pacientes sin deficiencia de vitamina D. 
(Figura 25)  De los pacientes con PTH elevada, el 44,4% recibían TDF. No se observó 
asociación significativa entre PTH elevada y exposición a TDF en el momento de DXA 
(p=0,228) o exposición previa a TDF (p=0,447). La mediana de fosfatasa alcalina sérica 
fue de 119 UI/L (RIQ: 81-245), encontrándose dentro del rango de normalidad en todos 
los casos. 
 
Figura 25. Prevalencia de PTH elevada (> 65 pg/mL) en los pacientes con deficiencia 
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5.1.2. Prevalencia de Densidad Mineral Ósea disminuida 
 
La mayoría de los 98 pacientes (73,5%) fueron evaluados con densitómetros tipo 
Hologic. La mediana de DMO a nivel lumbar medida por DXA fue de 0,892 g/m2 (RIQ: 
0,747-1,017). 
 
Sin ajustar por la talla, la mediana de ZDMO a nivel lumbar fue  -0,8 (RIQ: -1,4 - 0,1). 
La proporción de pacientes con ZDMO  ≤ -1,0, ≤ -1,5 y  ≤ -2,0 fue de 39,8% (39/98), 
24,5% (24/98) y 15,3% (15/98) respectivamente. (Figura 26)   
 
Realizando el ajuste de DMO por talla, la mediana de ZDMOtalla a nivel lumbar fue de 
-0,3 (RIQ: -1,0 - 0,5). La proporción de pacientes con ZDMOtalla ≤ -1,0,  ≤ -1,5 y  ≤ -
2,0 fue de 26,5% (26/98), 14,2% (14/98) y 4,1% (4/98) respectivamente. (Figura 26) 
 
Figura 26. Proporción de pacientes con Z-score de DMO ≤ -1, ≤ -1,5 y ≤ -2 ( categorías 
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Excluyendo los 14 pacientes con encefalopatía, la proporción de pacientes con ZDMO ≤ 
-1,0,  ≤ -1,5 y  ≤ -2,0 en este grupo de pacientes sin encefalopatía fue de 37% (31/84), 
20,2% (17/84) y 10,7% (9/84), respectivamente. Realizando el ajuste de DMO por la 
talla, la proporción de pacientes con ZDMOtalla ≤ -1,0,  ≤ -1,5 y  ≤ -2,0 en este grupo 







5.1.3. Relación de Densidad Mineral Ósea y variables clínicas 
 
5.1.3.1. Análisis de Densidad Mineral Ósea sin ajustar por la talla 
 
Se llevó a cabo un estudio comparativo entre los 15 pacientes con DMO baja (ZDMO ≤ 
-2) con los 83 pacientes con DMO normal  (ZDMO > -2). Las características clínicas de 
ambos grupos se muestran en la Tabla 10. 
 
No hubo diferencias significativas entre los dos grupos, DMO baja o DMO normal, en 
relación a la edad, sexo, etnia y estadio puberal de Tanner. Los pacientes con DMO baja 
tenían menor Z-score de peso (-1,5 (RIQ:-1,7, -0,4)  vs. -0,5 (RIQ: -1,0 - 0,0), p= 0,001)  
y menor Z-score de talla  (-1,4 (RIQ: -1,9, -1,2) vs. -0,5 (-1,4 - 0,0), p<0,001) que 
aquéllos con DMO normal. Además, presentaron con mayor frecuencia de encefalopatía 
(40% vs. 9,6%, p=0,007).  No se detectó asociación significativa de DMO baja con la 
categoría clínica CDC C (53,3% vs. 28,9%, p=0,078), pero sí con el antecedente de 
inmunodepresión, ya que los pacientes con DMO baja pertenecían con mayor frecuencia 
a estadio inmunológico CDC 3 (86,7% vs. 50%, p=0,009), tenían menor nadir de CD4 
(176 cel./mm3 (RIQ: 45-460) vs. 361 (RIQ: 206-5729), p=0,033) y mayor tiempo de 
inmunodepresión grave (1,3 meses con CD4<200 cel./mm3 (RIQ: 0,0-7,8) vs. 0 (RIQ: 
0-0), p=0,001) comparado con los pacientes con DMO normal. No se observaron 
diferencias en el recuento de linfocitos T CD4+, cociente CD4/CD8 o CV en el 
momento de la DXA ni en el tiempo acumulado de supresión viral. Los pacientes con 
DMO baja no realizaban ejercicio físico con mayor frecuencia que aquellos con DMO 
normal (44,6% vs. 12,3%, p=0,036).  
 
En las Figuras  27 y 28 se muestra la comparación entre los 15 pacientes con DMO 
baja (ZDMO ≤ -2) y los 83 pacientes con DMO normal (ZDMO > -2) respecto a 







Tabla 10. Características de los pacientes con DMO baja (Z-score de DMO ≤ -2 ) 
comparados con aquellos con DMO normal (Z-score de DMO> -2) sin realizar ajuste 
por talla. 
 ZDMO ≤ -2 
(n=15) 
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Blanco 
 Otras 

























Factores relacionados con VIH 
Categoría clínica CDC C 
Categoría inmunológica CDC 3 
Encefalopatía 
Lipodistrofía 
Coinfección por VHC  
CD4 (cel./mm3) 
Cociente CD4/CD8 
Cociente CD4/CD8  < 1 
CV (cp/mL) 
CV < 50 cp/mL 
Tiempo de supresión viral (años) 
Nadir de CD4 (cel./mm3) 
Meses con CD4 < 200 cel./mm3 
Edad de inicio de TAR (años) 
Edad de inicio de TARGA (años) 
Régimen basado en ITINN 
Régimen basado en IP 
Régimen basado en ITINN e IP 
IP en el momento de DXA 
IP /r en momento de DXA 
TDF en el momento de DXA 
Exposición acumulada a ARV (años) 
Exposición acumulada a IP (años) 
Exposición acumulada a ITINN (años) 
Exposición acumulada a TDF (años) 
Exposición previa a IP  
Exposición previa a IP /r 
Exposición previa a IDV 



























































































Factores de riesgo tradicionales 
Z-score de Peso 
Z-score de Talla 
Z-score de IMC 
Tabaquismo (n=79) 
Ejercicio físico intenso (n=66) 
No ejercicio físico (n=66) 
Ingesta vitamina D (UI/día) (n=66) 
Vitamina D (ng/mL) (n=92) 
Vitamina D < 20ng/mL (n=92) 
PTH  (pg/mL) (n=81) 
PTH > 65 pg/mL  (n=81) 
Fosfatasa alcalina sérica (UI/L ) (n=92) 
 
-1.5 (-1.7, -0.4) 












-0.5 (-1.0- 0.0) 




























Figura 27. Comparación entre los 15 pacientes con DMO baja (ZDMO ≤ -2) y los 83 
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Figura 28. Comparación entre los 15 pacientes con DMO baja (ZDMO≤ - 2) y los 83 





Respecto al TAR, los pacientes con DMO baja tenían mayor exposición acumulada a IP 
[10 años (RIQ: 7,6-13,4) vs. 7,9 (RIQ: 3,3-10,7), p=0,024], aunque no se observó 
asociación significativa de DMO baja con el uso de IP en el momento de DXA ni con la 
exposición previa a IP. Analizando los IP potenciados (IP/r), DMO baja se asoció con la 
exposición previa de IP/r (100% vs. 35,9%, p=0,036), pero no con el uso actual de IP/r 
en el momento de DXA.   
 
No hubo diferencias significativas entre los dos grupos de pacientes en relación a la 
exposición acumulada a ARV globalmente, edad de inicio de TAR,  edad de inicio de 
TARGA, o pauta de TAR en el momento de DXA basada en IP o ITINN o ambos.  
 
Se analizó específicamente el efecto de TDF, no hallándose asociación significativa de 
DMO baja con el uso de TDF en momento de DXA ni con la exposición previa ni con 
el tiempo de exposición acumulado.  
 
Acerca de otros ARV, tampoco se observó asociación con la exposición previa a IDV 
(no recibiéndolo en el momento de la DXA ningún paciente) ni con el uso en el 
momento de la DXA de MVC, RAL o DRV o 3TC. 
 
En la Figura 29 se muestra la comparación entre los 15 pacientes con DMO baja 





Figura 29. Comparación entre los 15 pacientes con DMO baja (ZDMO ≤ -2) y los 83 






Referente al metabolismo óseo, los pacientes con DMO baja presentaban una tendencia 
a niveles mayores de PTH (53 pg/mL (RIQ 35-70) vs. 39 (RIQ 27-50), p=0,052) y 
mayor frecuencia de PTH elevada (30% vs. 8,5%, p=0,077) sin alcanzar la significación 
estadística en comparación con los pacientes con DMO normal (Figura 30). No hubo 
diferencias en la ingesta de vitamina D ni en los niveles de vitamina D ni fosfatasa 
alcalina sérica.  
 
Figura 30. Comparación entre los 15 pacientes con DMO baja (ZDMO ≤ -2) y los 83 
pacientes con DMO normal (ZDMO > -2) respecto a vitamina D y niveles de PTH.  
 
Las principales correlaciones entre ZDMO y las variables clínicas se muestran en las 
Figuras 31-35. ZDMO se correlacionó positivamente con Z-score de peso (r= +0,491, 
p<0,001), Z-score de talla (r= +0,461, p<0,001) y Z-score de IMC (r= +0,328, p=0,001); 
cociente CD4/CD8 (r= +0,219, p=0,031) y nadir de CD4 (r= +0,299, p=0,003); e 
inversamente con tiempo de inmunosupresión grave (r= -0,444, p<0,001),  exposición 
acumulada a ARV (r= -0,245, p=0,015) y exposición acumulada a IP (r= -0,307, 





Figura 31. Correlaciones de Z-score de DMO (ZDMO) y Z-score de DMO ajustado por 
la talla (ZDMOtalla) con variables demográficas y antropométricas. Los gráficos a la 
izquierda representan las correlaciones de ZDMO y los gráficos a la derecha las 






Figura 32. Correlaciones de Z-score de DMO (ZDMO)  y Z-score de DMO ajustado 
por la talla (ZDMOtalla) con el recuento de linfocitos T CD4+, cociente CD4/CD8 y CV 
en el momento de la DXA. Los gráficos a la izquierda representan las correlaciones de 
ZDMO y los gráficos a la derecha las correlaciones de ZDMOtalla. R es el coeficiente 
de correlación de Spearman. 
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Figura 33. Correlaciones de Z-score de DMO (ZDMO) y Z-score de DMO ajustado por 
la talla (ZDMOtalla) con las variables de nadir de CD4, tiempo de inmunosupresión 
grave y tiempo de supresión viral. Los gráficos a la izquierda representan las 
correlaciones de ZDMO y los gráficos a la derecha las correlaciones de ZDMOtalla. R 
representa el coeficiente de correlación de Spearman.  
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Figura 34. Correlaciones de Z-score de DMO (ZDMO) y Z-score de DMO ajustado por 
talla (ZDMOtalla) con el tratamiento antirretroviral. Los gráficos a la izquierda 
representan las correlaciones de ZDMO y los gráficos a la derecha las correlaciones de 






Figura 35. Correlaciones de Z-score de DMO (ZDMO) y Z-score de DMO ajustado por 
talla (ZDMOtalla) con variables del metabolismo óseo (vitamina D, PTH y fosfatasa 
alcalina sérica, ingesta de vitamina D). Los gráficos a la izquierda representan las 
correlaciones de ZDMO y los gráficos a la derecha las correlaciones de ZDMOtalla. R 







5.1.3.2. Análisis de Densidad Mineral Ósea ajustada por la talla 
 
Se compararon los 4 pacientes con DMO baja (ZDMOtalla ≤ -2) con los 94 pacientes 
con DMO normal  (ZDMOtalla > -2). Las características clínicas de ambos grupos se 
muestran en la Tabla 11.  
 
 Los pacientes con DMO baja (ZDMOtalla ≤ -2) tenían menor nadir de CD4 (87 
cel./mm3 (RIQ: 39-170) vs. 360 (RIQ: 195-565), p=0,017) y mayor tiempo de 
inmunosupresión grave (CD4 < 200 cel./mm3) (6 meses (2,9-8,7) vs. 0 (0-0), p=0,001) 
en comparación con los pacientes con DMO normal. (Figura 36) No se observaron 
otras asociaciones significativas en relación a la edad, sexo, etnia, estadio de puberal de 
Tanner, índices antropométricos, estadio clínico e inmunológico de los CDC, recuento 
de linfocitos T CD4+, CV o cociente CD4/CD8 en el momento de DXA, presencia de 
lipodistrofia o encefalopatía, régimen de TAR, ejercicio físico, tabaquismo, y niveles de 
vitamina D, PTH y fosfatasa alcalina. 
 
Figura 36. Comparación entre los 4 pacientes con DMO baja (ZDMOtalla ≤ -2) y los 
94 pacientes con DMO normal (ZDMOtalla > -2) respecto a nadir de CD4 y tiempo de 
inmunosupresión grave.  
 
Las correlaciones de ZDMOtalla con las variables independientes se muestran en las 
Figuras 31-35. Se encontró correlación positiva de ZDMOtalla con Z-score de IMC (r = 
+0,256, p=0,011), cociente CD4/CD8 (r = +0,205, p=0,043) y nadir de CD4 (r= + 
0,240, p=0,017);  y correlación negativa con el tiempo de inmunosupresión grave (r= -
0,320, p=0,002) y niveles de PTH (r = -0,256, p=0,021). No se detectaron otras 





Tabla 11. Características de los 4 pacientes con DMO baja comparados con los 94 
pacientes con DMO normal tras ajuste de talla. 
 
 ZDMOtalla ≤ -2 
(n= 4 ) 
 







Negro o mulato 
Blanco/Caucásico 
Otras 

























Factores relacionados con VIH 
Categoría clínica CDC C 
Categoría inmunológica CDC 3 
Encefalopatía 
Lipodistrofía 
Coinfección por VHC  
CD4 (cels/mm3) 
Cociente CD4/CD8 
CocienteCD4/CD8  < 1 
CV (cp/mL) 
CV < 50 cp/mL 
Tiempo de supresión viral (años) 
Nadir de CD4 (cel./mm3) 
Meses con CD4 < 200 cel./mm3 
Edad de inicio de TAR 
Edad de inicio de TARGA 
Régimen basado en ITINN 
Régimen basado en IP 
Régimen basado en ITINN e IP 
IP en el momento de DXA 
IP /r en momento de DXA 
TDF en el momento de DXA 
Exposición acumulada a ARV (años) 
Exposición acumulada a IP (años) 
Exposición acumulada a ITINN (años) 
Exposición acumulada a TDF (años) 
Exposición previa a IP  
Exposición previa a IP/r 
Exposición previa a IDV 



























































































Factores de riesgo tradicionales 
Z-score de Peso 
Z-score de Talla 
Z-score de IMC 
Tabaquismo  (n=79) 
Ejercicio físico intenso (n=66) 
No ejercicio físico (n=66) 
Vitamina D (ng/mL) (n=92) 
Vitamina D < 20ng/mL (n=92) 
PTH  (pg/mL) (n=81) 
PTH > 65 pg/mL  (n=81) 














-0,5 (-1,2, -0,01) 


























Analizando ZDMOtalla como variable continua con las diferentes variables categóricas, 
solo se encontró asociación significativa con PTH elevada y con estadio inmunológico 
CDC 3 (Tabla 12).  Tenían menor ZDMOtalla los pacientes con PTH > 65 pg/mL 
comparado con aquellos con niveles normales de PTH (-1,2 (RIQ:-2,1,-0,5 vs. -0,1 
(RIQ:-0,8-0,5), p=0,004). Así mismo, los pacientes con estadio inmunológico CDC 3  
tenían menor ZDMOtalla comparado con aquellos con estadio inmunológico CDC 1-2 
(-0,5 (RIQ:-1,2-0,3) vs. 0,1 (RIQ:-0,6-0,8), p=0,029). 
 
Tabla 12. Relación de Z-score de DMO ajustado por la talla (ZDMOtalla) con variables 
categóricas. 
 ZDMOtalla p 
Datos demográficos   
Sexo femenino vs. masculino -0,2 (-0,8 - 0,5) vs. -0,5 (-1,2 - 0,4) 0,457 
Raza blanca  vs.  no blanca -0,4 (-1,2 - 0,3) vs. 0,1 (-0,7 - 0,7) 0,137 
Raza negra vs. no negra 0,4 (-0,7 - 0,8) vs. -0,3 (-1,1 - 0,4) 0,158 
Estadio puberal de Tanner 4- 5 vs. 1-3 -0,4 (-1,1 - 0,4) vs. 0,1 (-0,5 - 1,1) 0,078 
Factores relacionados con el VIH   
Categoría clínica CDC C vs. A-B -0,5 (-1,2 - 0,3) vs. - 0,1 (-0,8 - 0,5) 0,169 
Categoría inmunológica CDC 3 vs. 1-2 -0,5 (-1,2 - 0,3) vs. 0,1 (-0,6 - 0,8) 0,029* 
Encefalopatía  vs. no encefalopatía -0,3 (-1,7- 0,6) vs. -0,3 (-0,8 - 0,4) 0,509 
Lipodistrofia  vs. no lipodistrofia 0,0 (-0,6 - 0,7) vs. -0,4 (-1,2 - 0,4) 0,140 
Coinfección por VHC vs. no coinfección -0,3 (-1,1 - 0,2) vs. -0,3 (-1,0 - 0,5) 0,698 
CV detectable vs. indetectable -0,2 (-1,1 - 0,2) vs. -0,3 (-1,0 - 0,5) 0,709 
Cociente CD4/CD8 <1 vs. ≥1 -0,5 (-1,2- 0,2) vs. 0,1 (-0,8 - 0,7) 0,057 
Régimen basado ITINN vs. no basado en ITINN -0,3 (-1,0 - 0,5) vs. -0,2 (-1,1 -0,4) 0,789 
Régimen basado IP vs. no basado en IP -0,1 (-1,2 - 0,4) vs. -0,3 (-0,9 - 0,5) 0,808 
IP en el momento de DXA vs. no IP -0,2 (-1,1 - 0,4) vs. -0,3 (-1,0 - 0,7) 0,646 
TDF en momento de DXA vs. no TDF -0,5 (-1,3 - 0,4) vs. -0,1 (-0,8 - 0,5) 0,297 
DRV en momento de DXA vs. no DRV -0,1 (-0,5 - 0,6 ) vs. -0,3 (-1,1 - 0,5) 0,460 
MVC en momento de DXA vs. no MVC -0,1 (-0,8 - 1,2) vs. -0,3 (-1,0 - 0,4) 0,415 
RAL en momento de DXA vs. no RAL -0,1 (-0,9 - 0,2) vs. -0,3 (-1,0 - 0,5) 0,790 
Exposición previa a IP vs. no exposición -0,2 (-1,1 - 0,5) vs. -0,4 (-1,0 - 0,0) 0,661 
Exposición previa a TDF vs. no exposición -0,4 (-1,2 - 0,3) vs. -0,1 (-0,8 - 0,5) 0,287 
Exposición previa a IDV vs. no exposición -0,1 ( -1,1 - 0,1) vs. -0,3 (-1,0 - 0,5) 0,683 
Factores de riesgo tradicionales   
Z- score de Peso  < -1,5 vs. ≥ -1,5 -0,8 (-1,6 - 0,2) vs. -0,2 (-0,8 - 0,5) 0,120 
Z- score de Talla < -1,5 vs. ≥ -1,5 -0,1 (-0,6 - 0,4) vs. -0,3 (-1,2 - 0,5) 0,729 
Z- score de IMC < -1,5 vs. ≥ -1,5 -1,5 (-1,8 - 0,6) vs. -0,2 (-0,9 - 0,5) 0,161 
Tabaquismo vs. no tabaquismo -0,6 (-1,15 , -0,03) vs. -0,07 (-0,8 - 0,5) 0,121 
Ejercicio intenso vs. no intenso -0,3 (-0,7 - 0,4) vs. -0,3 (-1,4 - 0,8) 0,615 
No ejercicio vs. ejercicio intenso/moderado/leve -0,9 (-1,9 -0,8) vs. -0,3 (-0,7 - 0,5) 0,182 
Ingesta de vitamina D < 400 vs. ≥ 400 UI/día -0,2 (-0,8-0,8) vs. - 0,5 (-1,2-0,0) 0,212 
Vitamina D < 20 ng/mL vs. ≤ 20 ng/mL -0,6 (-1,2 - 0,5) vs. -0,1 (-0,8 - 05) 0,300 









5.1.3.3. Predictores de Densidad Mineral Ósea baja 
 
Se construyeron dos modelos multivariantes para explorar factores predictores de DMO 
baja a través del método stepwise, utilizando como variable dependiente en el primero 
el ZDMO y en el segundo el ZDMOtalla. 
 
Modelo 1: Análisis con ZDMO como variable dependiente 
 
Se incluyeron en el modelo las siguientes variables independientes: edad, sexo, etnia 
blanca, encefalopatía, estadio puberal de Tanner 4-5, nadir de CD4, tiempo de supresión 
viral, recuento de linfocitos T CD4+, cociente CD4/CD8, Z-score de peso, Z-score de 
talla, exposición acumulada a ARV, exposición acumulada a TDF y exposición 
acumulada a IP.  
 
Un menor Z-score de peso (B=0,502, IC 95%: 0,253-0,752, p<0,001), cifras más bajas 
de nadir de CD4 (B=0,124 por cada aumento de 100 cel./mm3, IC 95%: 0,048-0,199, 
p=0,002) y mayor tiempo de exposición acumulada a IP (B= -0,056, IC 95%: -0,103, -
0,010, p=0,018) fueron factores predictores de menor ZDMO (Tabla 13). 
 
Tabla 13. Modelo multivariante mediante regresión lineal múltiple, procedimiento 
stepwise, con Z-score de DMO (ZDMO) como variable dependiente.  
 
 
Modelo 2: Análisis con ZDMOtalla como variable dependiente. 
 
Se incluyeron como variables independientes: edad, sexo, etnia blanca, encefalopatía, 
estadio puberal de Tanner 4-5, nadir de CD4, tiempo de supresión viral, recuento de 
Modelo B Error 
Típico 





(Constante) -0,450 0,248  -1,811 0,073 -0,943 0,043 
Z-score de peso 0,502 0,125 0,360 4,004 <0,001 0,253 0,752 
Nadir de 
CD4.100 
0,124 0,038 0,279 3,246 0,002 0,048 0,199 
Tiempo de 
exposición a IP 





linfocitos T CD4, cociente CD4/CD8, Z-score de IMC, exposición acumulada a ARV, 
exposición acumulada a TDF y exposición acumulada a IP.   
 
Solo nadir de CD4 (B=0,099 por cada aumento de 100 cel./mm3, IC 95%: 0,021-0,177, 
p=0,013) fue factor predictor asociado a ZDMOtalla (Tabla 14). 
 
Tabla 14. Modelo multivariante mediante regresión lineal múltiple, procedimiento 




Modelo B Error 
Típico 





(Constante) -0,597 0,182  -3,283 0,001 -0,958 -0,236 






5.2. ANÁLISIS DE SENESCENCIA/ACTIVACIÓN INMUNE Y SU 
RELACIÓN CON DENSIDAD MINERAL ÓSEA 
 
 
5.2.1. Características de los pacientes 
 
Se evaluaron marcadores de activación y senescencia en linfocitos T CD4+ y CD8+ en 
un subgrupo de 54 de los 98 pacientes.  
 
No hubo diferencias significativas entre este subgrupo de 54 pacientes donde se realizó 
inmunofenotipado y el grupo de 98 pacientes del estudio (Tabla 15). 
 
Las principales características de este subgrupo de 54 pacientes se muestran en la Tabla 
15. La mediana de edad en este subgrupo de pacientes fue de 16,1 años (RIQ: 12,6-
16,9), 64,8% eran mujeres y 68,5% de etnia blanca. Todos recibían TAR y el 81,5% 
tenía CV indetectable. El intervalo entre DXA y el análisis de inmunofenotipo fue de 
7,2 meses (RIQ: 1,2-14,4).  
 
La mediana de ZDMO fue de -0,9 (RIQ: -1,8 - -0,1) y de ZDMOtalla -0,5 (RIQ: -1,1 - 
0,3). Diez pacientes de los 54 (18,5%) presentaban DMO baja (ZDMO ≤ -2). Tras ajuste 
de talla, solo 4 de los 54 (7,4%) pacientes cumplían el criterio de DMO baja 
(ZDMOtalla ≤ -2).  
 
Los pacientes con CV detectable tenían mayor frecuencia de linfocitos T CD8+ 
activados (HLADR+CD38+) (11,1% (RIQ: 2,5-17,2) vs. 1,6 (RIQ: 0,5-3,6), p=0,007) y 
de linfocitos T CD8+ senescentes (CD57+ CD28-) (25,3% (RIQ: 20,9-31,1) vs. 14,1 
(RIQ: 9,9-23,2), p=0,006), en comparación con el grupo de pacientes con CV 
indetectable. Además, se encontró una correlación negativa entre el cociente CD4/CD8 
y la frecuencia de linfocitos T CD4+ y CD8+ senescentes (r= -0,326, p=0,016 y r= -
0,515, p<0,001 respectivamente). La inversión del cociente CD4/CD8 se asoció a mayor 
senescencia de linfocitos T CD8+ (21,95% (RIQ: 17,9-27,9) vs. 11,9 (RIQ: 8,8-20,0), 
p=0,005). También, se observó una tendencia a mayor senescencia de linfocitos T CD4+ 
en los pacientes con cociente CD4/CD8 invertido, que no fue significativa 





Tabla 15.  Características del subgrupo de pacientes incluidos en el análisis de 















Negro o mulato 
Blanco/Caucásico 






















Datos de DXA 
ZDMO 


















Factores relacionados con VIH 
Categoría clínica CDC C 
Categoría inmunológica CDC 3 
Encefalopatía 
Lipodistrofía 
Coinfección por VHC  
CD4 (cel./mm3) 
Cociente CD4/CD8 
CV < 50 cp/mL 
Tiempo de supresión viral (años) 
Nadir de CD4(cel./mm3) 
Meses con CD4 < 200 cel./mm3 
Edad de inicio de TAR (años) 
Edad de inicio de TARGA (años) 
Régimen basado en ITINN 
Régimen basado en IP 
Régimen basado en ITINN e IP 
IP en el momento de DXA 
TDF en el momento de DXA 
Exposición acumulada a ARV (años) 
Exposición acumulada a IP (años) 
Exposición acumulada a TDF (años) 
Exposición previa a IP  
Exposición previa a IP/r 












































































Factores de riesgo tradicionales 
Z-score de Peso 
Z-score de Talla 
Z-score de IMC 
Tabaquismo 
Ingesta de vitamina D (UI/día) 
Vitamina D (ng/mL)  
PTH  (pg/mL)  
Fosfatasa alcalina sérica (UI/L)  
 
-0,6(-1,315,-0,005) 






136  (87-288) 
 
-0,5 (-1,26, -0,01) 





















5.2.2. Análisis de Densidad Mineral Ósea sin ajustar por la talla 
 
Se compararon la frecuencia de linfocitos T CD4+ y CD8+ activados (HLADR+ CD38+) 
y senescentes (CD57+ CD28-) entre los 10 pacientes con DMO baja (ZDMO ≤ -2) y los 
44 pacientes con DMO normal (ZDMO > -2).   
 
Los pacientes con DMO baja presentaban menor proporción de linfocitos T CD8+ 
activados (HLADR+CD38+)  que aquellos con DMO normal (0,7% (RIQ: 0,4-1,4) vs . 
2,5 (RIQ: 0,8-5,2), p=0,039).  No se observaron otras diferencias significativas entre los 
dos grupos (Tabla 16 y Figura 37). 
 
Tabla 16. Comparación entre los 10 pacientes con DMO baja (ZDMO ≤ -2) y los 44 
pacientes con DMO normal (ZDMO > -2)  en relación a la activación y senescencia de 



















 ZDMO ≤ -2 
(n=10) 
ZDMO > -2 
(n=44) 
P  
Activación de linfocitos T     
CD4+ HLADR+CD38+ (%)   
CD4+ HLADR+ (%) 
CD8+ HLADR+CD38+ (%) 













Senescencia de linfocitos T    
CD4+ CD57+CD28- (%) 











Figura 37.  Comparación entre los 10 pacientes con DMO baja (ZDMO ≤ -2) y los 44 
pacientes con DMO normal (ZDMO > -2) sin ajustar por la talla en relación a la 




Se analizó la correlación entre ZDMO y la frecuencia de linfocitos T CD8+ activados 
(HLADR+CD38+) sin encontrarse correlación significativa (r = +0,220, p=0,113).  
Tampoco se detectó correlación significativa de ZDMO con la frecuencia de linfocitos 
T CD4+ activados (HLADR+ CD38+) ni con la de los linfocitos T CD4+ y CD8+ 














Figura 38. Correlaciones de Z-score de DMO (ZDMO) y marcadores de activación y 
senescencia de linfocitos T CD4+ y CD8+. R representa el coeficiente de correlación de 
Spearman.  

























r = - 0,001
p = 0,995
Activación de linfocitos CD8
Z-score de DMO





r = + 0,220
p = 0,113
Senescencia de linfocitos CD4
Z-score de DMO





































Se realizó un análisis multivariante con objetivo de determinar si la activación de 
linfocitos T CD8+ es un factor explicativo de DMO baja mediante una serie de análisis 
consecutivos de regresión lineal múltiple incluyendo potenciales factores de confusión: 
edad, sexo, etnia blanca, estadio puberal de Tanner, encefalopatía, Z-score de peso, Z-
score de talla, recuento de linfocitos T CD4+, CV detectable, cociente CD4/CD8, nadir 
de CD4, tiempo de exposición a ARV, a TDF y a IP. El efecto de  la activación de 
linfocitos T CD8+ sobre ZDMO no permaneció significativo, ajustado por etnia blanca, 
Z-score de peso y de talla, recuento de linfocitos T CD4+, nadir de CD4 y tiempo de 






Tabla 17. Modelo multivariante con variable dependiente Z-score de DMO (ZDMO). 
Modelo B Error 
Típico 





(Constante) -0,455 0,507   -0,897 0,375 -1,476 0,567 
CD8+ HLADR+CD38+ -0,005 0,016 -0,036 -0,330 0,743 -0,037 0,026 
Etnia blanca -0,645 0,373 -0,261 -1,728 0,091 -1,398 0,107 
Z- score de Peso 0,313 0,204 0,245 1,533 0,132 -0,098 0,724 
Z- score de Talla 0,213 0,179 0,186 1,184 0,243 -0,149 0,574 
Recuento de CD4 0,000 0,000 -0,096 -0,757 0,453 -0,001 0,000 
Nadir de CD4 (100) 0,096 0,047 0,245 2,054 0,046 0,002 0,190 
Tiempo de exposición IP  -0,070 0,041 -0,286 -1,727 0,091 -0,152 0,012 
Tiempo de exposición ARV 0,062 0,042 0,218 1,480 0,146 -0,023 0,147 
 
 
5.2.3.  Análisis de Densidad Mineral Ósea ajustada por la talla 
 
Comparando los 4 pacientes con DMO baja (ZDMOtalla ≤ -2) con los 50 pacientes con 
DMO normal (ZDMOtalla > -2), no se observaron diferencias significativas en la 
frecuencia de linfocitos T CD4+ y CD8+ activados (HLADR+CD38+) o senescentes 
(CD57+CD28-). (Tabla 18 y Figura 39) 
 
Tabla 18. Comparación entre los 4 pacientes con DMO baja (ZDMO ≤ -2) y los 50 
pacientes con DMO normal (ZDMO > -2) tras ajuste por la talla en relación a la 
activación y senescencia de los linfocitos T CD4+ y CD8+. 
 
 
 ZDMOtalla ≤ -2 
(n=4) 
ZDMOtalla > -2 
(n=50) 
P  
Activación de linfocitos T     
CD4+ HLADR+CD38+ (%)   
CD4+ HLADR+ (%) 
CD8+ HLADR+CD38+ (%) 













Senescencia de linfocitos T    
CD4+ CD57+CD28- (%) 











Figura 39.  Comparación entre los 4 pacientes con DMO baja (ZDMO talla ≤ -2) y los 
50 pacientes con DMO normal (ZDMO > -2)  tras ajuste por la talla en relación a la 




No se detectaron correlaciones significativas entre ZDMOtalla y la frecuencia de 
linfocitos T CD4+ y CD8+ activados (HLADR+CD38+) o senescentes (CD57+CD28-). 






Figura 40. Correlaciones de Z-score de DMO ajustado por la talla (ZDMOtalla) y 
marcadores de activación y senescencia de linfocitos T CD4+ y CD8+. R representa el 









5.3. ANÁLISIS DE ESTADO PROINFLAMATORIO Y SU RELACIÓN CON 
DENSIDAD MINERAL ÓSEA 
 
Se evaluaron marcadores de inflamación (PCRhs e IL-6) y marcadores de activación de 
monocitos (CD14s) en un subgrupo de 24 de los 98 pacientes incluidos en el estudio.  
 
No hubo diferencias significativas entre este subgrupo de 24 pacientes donde se realizó 
análisis de inflamación y el grupo de 98 pacientes del estudio (Tabla 19). 
 
Se analizaron las correlaciones entre ZDMO y ZDMOtalla con estos marcadores de 
inflamación (PCRhs e IL-6) y de activación de monocitos (CD14s), sin encontrarse 






Tabla 19. Características del subgrupo de pacientes incluidos en el análisis de 














Negro o mulato 
Blanco/Caucásico 






















Datos de DXA 
ZDMO 


















Factores relacionados con VIH 
Categoría clínica CDC C 
Categoría inmunológica CDC 3 
Encefalopatía 
Coinfección por VHC  
CD4 (cel./mm3) 
Cociente CD4/CD8 
CV < 50 cp/mL 
Tiempo de supresión viral (años) 
Nadir de CD4 (cel./mm3) 
Meses con CD4 < 200 cel./mm3 
Edad de inicio de TAR (años) 
Edad de inicio de TARGA (años) 
Exposición acumulada a ARV (años) 
Exposición acumulada a IP (años) 
Exposición acumulada a TDF (años) 
 















































Factores de riesgo tradicionales 
Z-score de Peso 
Z-score de Talla 
Z-score de IMC 
Tabaquismo 
Ingesta de vitamina D (UI/día) 
Vitamina D (ng/mL)  
PTH  (pg/mL) 









118  (83-186) 
 
-0,5 (-1,26, -0,01) 




















Figura 41. Correlaciones entre DMO y marcadores de inflamación (PCRhs e IL-6) y de 
activación de monocitos (CD14s) en 24 pacientes. Los gráficos de la izquierda muestran 
las correlaciones de Z-score de DMO sin ajustar por la talla (ZDMO) y los gráficos de 
la derecha las correlaciones con Z-score de DMO ajustado por la talla (ZDMOtalla). R 








5.4. ANÁLISIS DE LA RELACIÓN ENTRE VITAMINA D Y ACTIVACIÓN 
Y SENESCENCIA INMUNE 
 
En el grupo de pacientes con inmunofenotipado (n=54), existía disponible dato sobre 
vitamina D en 51 de los 54 pacientes. La mediana de vitamina D fue de 23,2 ng/mL 
(RIQ: 16,9-27,7) y 35,3% presentaban deficiencia de vitamina D (< 20 ng/mL). 
 
Se analizaron las correlaciones entre vitamina D y la frecuencia de linfocitos T CD4+ y 
CD8+ activados (HLADR+CD38+) y senescentes (CD57+CD28-), no siendo 
estadísticamente significativa ninguna. (Figura 42) 
 
Analizando activación inmune como expresión de HLADR+ o como expresión de 
CD38+ en linfocitos T CD4+ y CD8+, se observó correlación inversa entre los niveles de 
vitamina D y la proporción de linfocitos T CD8+ HLADR+ (r= -0,343, p=0,015) y  
linfocitos T CD4+ CD38+ (r= -0,424, p=0,002). (Figura 42) 
 
A continuación, se compararon los 18 pacientes con deficiencia de vitamina D (< 20 
ng/mL) con los 33 pacientes con vitamina D ≥ 20 ng/mL respecto a la frecuencia de 
linfocitos T CD4+ y CD8+ activados (HLADR+CD38+ ó HLADR+ ó CD38+) y 
senescentes (CD57+CD28-).  
 
Los pacientes con deficiencia de vitamina D tuvieron menor proporción de linfocitos T 
CD8+ senescentes (CD57+CD28-) (11,6 % (RIQ: 9,7-21,0) vs. 21,1% (RIQ: 12,0-27,5), 







Figura 42. Correlaciones entre vitamina D y la frecuencia de linfocitos T CD4+ y CD8+ 
con marcadores de activación (HLADR+CD38+ ó HLADR+ ó CD38+) y senescencia 
(CD57+CD28-) en 51 pacientes.  





Figura 43. Comparación de marcadores de activación (HLADR+CD38+ ó HLADR+ ó 
CD38+)  y senescencia (CD57+CD28-) de linfocitos T CD4+ y CD8+ en los 18 pacientes 
con deficiencia de vitamina D (< 20 ng/mL) y los 33 pacientes sin deficiencia de 
vitamina D (≥ 20 ng/mL) en el grupo de 51 pacientes con datos sobre vitamina D.  
 











































Desde la introducción del TAR, la morbimortalidad de la infección por VIH se ha 
reducido. Simultáneamente, las complicaciones no infecciosas de la infección por VIH 
y del TAR  han aumentado significativamente en los individuos infectados por VIH. 
 
Se ha descrito una mayor prevalencia de DMO baja en población adulta infectada por 
VIH respecto a individuos sanos.130 La mayoría de los estudios publicados que 
comparan la DMO en niños y adolescentes infectados por VIH por transmisión vertical 
respecto a no infectados muestran menor DMO en los pacientes infectados por VIH.128, 
134-143  La prevalencia de DMO baja (Z-score ≤ -2) en cohortes pediátricas oscila entre el 
4 y el 32%,139, 144, 147-149  siendo mayor en los países de renta intermedia (Tailandia 
24%,139 Brasil 16,7%147 y 32,4%148) respecto a países de renta mayor (EE.UU. 4-7%,144 
Holanda 8%149). Esta diferencia se puede explicar por la mayor edad,  menor nadir de 
CD4, estadio avanzado de la enfermedad y peor estado nutricional de las cohortes 
tailandesas y brasileñas.  
 
Sin embargo, en esta Memoria se ha mostrado que la prevalencia de DMO baja (Z-score 
≤-2) es intermedia comparada con los estudios publicados, siendo del 15,3%. Nuestra 
cohorte está formada predominantemente por adolescentes de raza blanca, en TAR y la 
mayoría de ellos con buena situación nutricional, inmunológica y virológica pero con 
historia clínica previa de enfermedad grave (55% de los pacientes en categoría 
inmunológica 3 y el 33% en categoría clínica C de la clasificación CDC 1994) y 
exposición prolongada a ARV con una mediana de 12 años. Como en el resto de 
cohortes pediátricas, la mayoría de los pacientes están en TAR. Un aspecto interesante 
es que si comparamos los resultados obtenidos en nuestra cohorte de pacientes 
pediátricos de la Comunidad de Madrid con los de las cohortes pediátricas de EE.UU. y 
Holanda,144, 149 la edad de los pacientes incluidos en estas dos cohortes era menor y la 
proporción de pacientes de raza negra era significativamente mayor que la observada en 
nuestra cohorte (66-67% vs. 15%). Ambos factores, menor edad y raza negra, están 
considerados factores protectores, que lo podría explicar la menor prevalencia de DMO 
baja en las cohortes de EE.UU. y de Holanda que en la nuestra de la Comunidad de 
Madrid. En el contexto de la cohorte de Madrid, existe un estudio previo con 50 
pacientes (algunos también incluidos en nuestro estudio) en el que se observó que el 





4% Z-score < -2),268 dato similar al mostrado en esta Memoria con mayor número de 
pacientes (39,8% de los pacientes tenía Z-score de DMO ≤ -1).  
 
A pesar de ser la DXA el método de elección para la medición de la DMO, la 
interpretación de los datos en niños es complicada por la influencia de múltiples 
factores  como la edad, la etnia, el estado puberal, la maduración esquelética, el tamaño 
del hueso y la composición corporal.104 La principal limitación de la DXA es la 
influencia de la talla, que puede infraestimar los valores de DMO en caso de huesos 
cortos y sobreestimarlos en caso de huesos largos,103, 105 por lo que se recomienda 
ajustar el Z-score de DMO por la talla, sobre todo en niños con estatura baja y retraso 
madurativo utilizando el método de Z-score de talla o BMAD.91 En los estudios de 
cohortes pediátricas descritos previamente139, 144, 147-149 no se realizó ajuste por la talla 
para el reporte de la prevalencia de DMO baja, aunque en el estudio de DiMeglio et al 
se ajustó por la edad ósea.144 En esta Memoria, ajustando por Z-score de talla según el 
método de Zemel et al,263 la prevalencia de DMO baja fue significativamente menor, 
4%, por lo que si no se tiene en cuenta la talla, podríamos estar sobreestimando la 
prevalencia de DMO baja.  
 
La menor DMO entre niños y adolescentes infectados por VIH respecto a sus pares no 
infectados se ha atribuido a talla baja, ya que la diferencia en la DMO desaparece 
cuando la medida se realizaba por TCC,146 que no está influenciada por el tamaño del 
hueso o corporal y que es capaz de medir la DMO volumétrica. En este estudio de 
Pitukcheewanont et al evaluaron la DMO en 58 niños y adolescentes infectados por 
VIH mediante DXA y TCC simultáneamente y se utilizó un grupo control de niños no 
infectados pareados por edad, sexo y raza.146 Los niños con infección por VIH tuvieron 
retraso madurativo y menor peso y talla que los niños controles no VIH. Encontraron 
que utilizando DXA, los niños con infección por VIH tenían menor DMO que los niños 
controles, mientras que si utilizaban TCC los niños con infección por VIH tenían 
similar DMO que los controles pero menor altura vertebral, por lo que estos autores 
concluyeron que la menor DMO es debida al menor tamaño corporal y vertebral.146 Por 
otra parte, en dos estudios que evaluaron la DMO utilizando DXA las diferencias de 
DMO entre niños infectados por VIH y controles sanos desaparecían cuando se ajustaba 





observaron que se mantenía la diferencia entre niños infectados por VIH y controles 
sanos.134, 137, 141, 145  
 
La malnutrición y talla baja son factores tradicionales asociados a DMO baja en la 
población general.269 Sin embargo, en la infección por VIH pueden reflejar la gravedad 
de la infección viral y por lo tanto el ajuste por la talla habría que interpretarlo con 
cautela en el contexto de la infección vertical por VIH.  Aunque la prevalencia de DMO 
baja en esta Memoria es menor después del ajuste por la talla, el 14% de los pacientes 
presentaron un Z-score de DMO ajustado por la talla ≤ -1,5. Considerando que puede 
que aún los pacientes no hayan alcanzado el PMO, este hecho podría ser clínicamente 
significativo, dado las consecuencias a largo plazo de una adquisición de la masa ósea 
subóptima durante la juventud. 
 
Respecto a otras vías de adquisición de la infección VIH, hay pocos estudios en niños y 
adolescentes no infectados por transmisión vertical.270, 271 En un estudio realizado en 16 
niños infectados por VIH por vía transfusional, naive al TAR, se demostró que estos 
pacientes tenían menor CMO en comparación con niños sanos no infectados.270 Así 
mismo, en otro estudio se observó que adolescentes y jóvenes varones de entre 14 y 25 
años de edad infectados por vía sexual en TAR tenían menor DMO que individuos no 
infectados de igual sexo y rango de edad.271 Por otra parte, en otro estudio, jóvenes entre 
20 y 25 años de edad infectados por VIH presentaron alteraciones de la 
microarquitectura ósea y menor DMO en comparación con controles sanos, 
independientemente de que la infección por VIH se hubiera adquirido perinatalmente o 
durante la adolescencia.272 
 
En el Anexo 2 se resumen los estudios publicados que evalúan la DMO/CMO en niños 
y adolescentes infectados por VIH por transmisión vertical. 
 
 
6.1. FACTORES DE RIESGO DE DENSIDAD MINERAL ÓSEA BAJA 
 
La patogénesis de DMO baja en la infección por VIH es compleja y no está del todo 
establecida. Como se ha mencionado anteriormente, contribuyen tanto factores de riesgo 





Dentro de los factores tradicionales, el Z-score de DMO en los pacientes de la Cohorte 
de Madrid seleccionados para este estudio se asoció a menor Z-score de talla, de peso y 
de IMC, pero cuando se ajustó por Z-score de talla solo se encontró correlación con Z-
score de IMC. Un menor Z-score de talla se ha identificado como factor de riesgo en 
varios estudios realizados en la población pediátrica infectada por VIH,136, 139, 145 y 
también en población no infectada por VIH.269 Sin embargo, hay que tener en cuenta 
que estos resultados podrían ser una limitación de la DXA como se ha descrito 
previamente. La malnutrición (bajo peso o IMC) también se ha asociado a DMO baja en 
niños y adolescentes infectados por VIH,145, 148 y es un hallazgo que se  ha observado en 
numerosos estudios realizados en individuos adultos infectados por VIH,158, 182, 273-280 
incluido en un metanálisis.281 Sin embargo, Cotter et al demostraron que la infección 
por VIH era factor de riesgo independiente de menor DMO, tras realizar ajuste por 
IMC, factores demográficos y del estilo de vida, y probablemente relacionado con un 
aumento del catabolismo óseo.282 
 
Jacobson et al observaron menor DMO en varones infectados por VIH en fases finales 
de la maduración puberal respecto a niños no infectados pareados por sexo, etnia y 
estadio puberal de Tanner, tras ajuste por la edad, altura, etnia, tipo de escáner y grasa 
magra total.140 Sin embargo, en la Cohorte de Madrid no se ha encontrado diferencias 
significativas en la DMO respecto a la edad y el género, en concordancia a los 
resultados presentados en otros estudios.139, 148, 268  
 
El hipogonadismo se ha identificado como factor de riesgo en adultos infectados por 
VIH. En un estudio realizado en adolescentes infectados perinatalmente por VIH se 
observó una tendencia de menor Z-score de DMO en adolescentes con retraso 
puberal.148 En la Cohorte de Madrid no se ha encontrado relación con el estadio puberal, 
similar a los resultados reportados por otros autores.139 
 
La raza negra se ha asociado con mejor DMO en algunos estudios realizados en 
infección pediátrica por VIH,144, 145 aunque no en todos los estudios han encontrado esta 
asociación.148, 149 Si lo comparamos con los resultados obtenidos en la Cohorte de 
Madrid, aunque la mayoría de los niños y adolescentes pertenecían a raza caucásica, no 
hubo diferencias en la DMO en relación con la etnia, más en concordancia con los 





La lipodistrofia se ha asociado a menor DMO en adultos con infección por VIH283  y en 
un estudio en 40 niños infectados por VIH por transmisión vertical.142 En la Cohorte de 
Madrid, no se observó relación entre lipodistrofia clínica y DMO baja, acorde a los 
resultados obtenidos en un estudio previo realizado en nuestra población.268 Otro factor 
a tener en cuenta sería la alteración en la composición corporal, ya que la ganancia de 
masa grasa284 y la menor masa magra285 se han identificado como factores de riesgo de 
menor DMO en adultos infectados por VIH. Schtscherbyna et al148 mostraron una 
correlación positiva de Z-score de DMO con la grasa corporal total (medida por DXA) 
en adolescentes infectados por VIH. Sin embargo, en la Cohorte de Madrid no se ha 
analizado la composición corporal, que podría ser objeto de investigaciones futuras.  
 
La presencia de encefalopatía en la Cohorte de Madrid fue más frecuente en el grupo de 
pacientes con DMO baja (40% vs. 9,6%, p=0,007), factor que podría influir en la salud 
ósea debido a que la encefalopatía está relacionada con movilidad reducida. Sin 
embargo, el grado de encefalopatía fue variable, solo dos pacientes precisaban silla de 
ruedas (1 en el grupo de 15 pacientes con DMO baja y otro en el grupo de 83 pacientes 
con DMO normal) y la encefalopatía puede también reflejar la gravedad de la 
enfermedad. Tras ajuste por la talla, aunque la encefalopatía seguía siendo más 
frecuente en el grupo de DMO baja, la diferencia en DMO no fue estadísticamente 
significativa. Además, en los análisis multivariantes (con ZDMO y ZDMOtalla) la 
encefalopatía no se relacionó como un factor independiente.  
 
El impacto del ejercicio físico no ha sido extensamente evaluado en el contexto de la 
infección pediátrica por VIH. DiMeglio et al encontraron mejores Z-scores de DMO en 
niños y adolescentes con infección por VIH con actividad física intensa,144 mientras 
Lima et al no encontraron ninguna relación.147 El ejercicio físico es importante para el 
desarrollo del hueso, un determinante del PMO,125 y además es un factor modificable. 
Los resultados observados en la Cohorte de Madrid están limitados porque solo 66 de 
los 98 pacientes completaron cuestionarios sobre actividad física, encontrándose 
asociación significativa entre inactividad física y DMO baja. Sin embargo, esta 
asociación desaparece cuando se realiza ajuste por la talla.  
 
Respecto a vitamina D, en la Cohorte de Madrid hay una alta prevalencia de 





descrita en la mayoría de estudios publicados en niños y adolescentes infectados por 
VIH, con una prevalencia de  insuficiencia de vitamina D (< 30 ng/mL) entre el 71% y 
el 97%.161, 162, 286, 287 En un estudio realizado en pacientes pediátricos con infección por 
VIH en Cataluña la prevalencia de insuficiencia de vitamina D fue significativamente 
menor (18%),288 probablemente debido a que las muestras en este estudio se extrajeron 
en los meses de verano, donde la exposición solar es mayor y por lo tanto podría 
haberse producido un incremento de vitamina D en los niños. Sin embargo, en el 
estudio presentado en esta Memoria, aunque casi dos tercios de las muestras se 
extrajeron en verano y otoño, la prevalencia fue similar a la mayoría de los estudios 
publicados y mayor que la mostrada por el grupo de Madrid et al en los niños 
catalanes.288 Además de los factores de riesgo para hipovitaminosis D comunes a la 
población general (ingesta insuficiente de vitamina D, exposición solar escasa, raza 
negra, obesidad), se han descrito factores relacionados con la infección por VIH (el uso 
de ITINN, en especial EFV, CV detectable, situación inmunológica deteriorada y 
duración de la infección por VIH) tanto en niños y adultos, aunque la evidencia es 
limitada.79, 161, 286, 287 De hecho, la prevalencia de hipovitaminosis D en niños infectados 
por VIH parece ser similar a la de niños sanos no infectados.161, 287, 288  Por lo tanto, no 
está claro si la infección por VIH constituye un factor de riesgo per se para la 
deficiencia de vitamina D. En la Cohorte de Madrid, la deficiencia de vitamina D se 
asoció al uso de ITINN, aunque no se encontró significación con el uso de EFV, a pesar 
de que la mayoría de los pacientes con un régimen basado en ITINN estaban con EFV, 
aunque sí se observó una tendencia. Además, la ingesta de vitamina D se correlacionó 
con los niveles de vitamina D. Este factor y probablemente los hábitos de nuestra 
sociedad, entre los que se encuentra un menor tiempo de exposición al sol, podrían 
favorecer la alta prevalencia de hipovitaminosis D.  Aunque la prevalencia podría ser 
similar a la de la población general no VIH es de gran preocupación por el mayor riesgo 
de osteoporosis futura. 
 
La vitamina D interviene en la absorción intestinal de calcio y fósforo, regula el 
metabolismo de ambos minerales y juega un papel esencial en la mineralización ósea.111 
Sin embargo, en la Cohorte de Madrid no se ha encontrado asociación entre DMO y 
vitamina D, acorde a otros estudios en infección VIH vertical pediátrica139, 148  y la 
mayoría de los estudios en adultos infectados por VIH.79 Por otra parte, aunque un 





suplementación con vitamina D y calcio mitigaba la pérdida de DMO con el inicio del 
TAR, en niños infectados por VIH no se ha demostrado que la suplementación de 
vitamina D mejore la DMO, a pesar de ser eficaz en aumentar los niveles de vitamina 
D.289 
 
La PTH regula la homeostasis del metabolismo de calcio y se eleva si existe déficit de 
vitamina D (hiperparatiroidismo secundario). Un aumento de PTH conduce a la 
estimulación de osteoclastos y al aumento del turnover óseo, con movilización de calcio 
del hueso y con reducción de la masa ósea.111  En la Cohorte de Madrid, los niveles de 
PTH se correlacionaron negativamente con los niveles de vitamina D, además todos los 
pacientes con PTH elevada (> 65 pg/mL) tenían niveles de subóptimos de vitamina D (< 
25 ng/mL) y los pacientes con deficiencia de vitamina D (< 20 ng/mL) tenían niveles 
mayores de PTH,  lo que sugiere un hiperparatiroidismo secundario. Niveles elevados 
de PTH se han asociado a uso de TDF y a deficiencia de vitamina D en adultos 
infectados por VIH.290-296 En la cohorte tailandesa de adolescentes infectados por VIH 
perinatalmente también se observó que los pacientes con deficiencia de vitamina D 
tenían niveles mayores de PTH,162 similar a nuestros resultados, lo que probablemente 
refleja un mecanismo compensatorio para regular el metabolismo del calcio. Respecto a 
TDF, en la Cohorte de Madrid no ha observado asociación entre TDF y PTH. Sin 
embargo, Havens et al demostraron que la suplementación de vitamina D en jóvenes 
infectados por VIH de edades comprendidas entre 18 y 24 años de edad que recibían 
TDF  (sólo el 12% infectados por VIH por transmisión vertical) fue eficaz para 
disminuir los niveles de PTH, independientemente de la concentración inicial de 
vitamina D.296 
 
En cuanto a la relación entre PTH y DMO, en la Cohorte de Madrid ZDMOtalla se 
correlacionó con los niveles de PTH y los pacientes con PTH elevada (> 65 pg/mL) 
tenían menor ZDMOtalla. Los pacientes con DMO baja (sin y con ajuste por talla) 
presentaban niveles mayores de PTH y mayor prevalencia de PTH > 65 pg/mL, pero no 
se alcanzó la significación estadística. Revisando la literatura, escasos estudios en 
adultos infectados por VIH han mostrado asociación de hiperparatiroidismo con DMO 
baja.160, 297 En infección vertical por VIH, un estudio reciente realizado en 394 





hipovitaminosis D complicada con hiperparatiroidismo secundario y DMO baja,298 
contrario a estudios previos.139, 148   
  
Respecto a la fosfatasa alcalina sérica, que es un marcador de metabolismo óseo, 
aunque menos específico que la fosfatasa alcalina ósea, tampoco se ha observado 
relación con DMO, acorde a los resultados previamente publicados por Puthanakit et 
al.139 
 
Existe evidencia de asociación de DMO baja y el TAR. En un metaanálisis en adultos, 
los pacientes infectados por VIH en TAR tenían 2,5 veces más riesgo de DMO reducida 
que los pacientes naive.130 Así mismo, una menor exposición al TAR a través de 
interrupciones programadas se ha asociado con mejor DMO, sugiriendo el impacto 
negativo del TAR en el hueso.299 Comparado con el TAR continuo, el TAR intermitente 
se ha asociado con una reducción de los marcadores de remodelado óseo y aumento de 
la DMO en el estudio SMART.300 Solo hay un estudio en infección vertical por VIH 
que compara la DMO en 5 niños naive y 35 niños en TAR, incluyendo un grupo control 
de 314 niños sanos no infectados, observando menor DMO en aquellos niños con 
infección VIH en TAR y no encontrando diferencias en los valores de DMO entre niños 
sanos y niños con infección VIH naive al TAR.142 En nuestra cohorte todos los 
pacientes estaban en TAR, excepto uno, que no era naive al TAR. 
 
El inicio de TAR en el adulto se ha asociado a pérdida de DMO,163, 164 seguido de 
estabilización posterior,165 que se ha relacionado con aumento del catabolismo óseo,166  
y se ha sugerido que es debido a reconstitución del sistema inmune. En la población 
pediátrica, no se dispone de estudios que evalúen el impacto de inicio del TAR en niños 
naive. Gafni et al evaluó los cambios en la DMO en un grupo de 15 niños y 
adolescentes que precisaron cambio de TAR por fracaso virológico, recibiendo TDF 
dentro del TAR y observando descenso de la DMO con estabilización posterior.174 En 
una cohorte pediátrica estadounidense observaron menor DMO a mayor tiempo de 
TAR,144 mientras que en otro estudio longitudinal el aumento de la DMO se asoció a 
mayor duración de TAR ajustado por IMC, porcentaje de CD4+ y CV.149 En la Cohorte 
de Madrid los pacientes se encontraban en TAR desde hace tiempo (mediana de 12 
años), la mayoría en situación estable, por lo que en esta Memoria no se ha podido 





no se ha observado ninguna relación entre DMO y la duración de la exposición 
acumulada a ARV ni con la edad de inicio del TAR o del TARGA. 
 
Dentro de los diferentes ARV, la disminución de la DMO se ha asociado con mayor 
frecuencia a TDF e IP. En esta Memoria, se ha encontrado una asociación entre DMO 
baja y mayor exposición a IP y al uso actual de IP potenciado, sin embargo la 
significación desaparece cuando se realiza ajuste por la talla. En varios estudios 
realizados en pacientes infectados por VIH por transmisión vertical, los IP (sobre todo 
si son potenciados con RTV)135, 140, 144, 147 se han asociado a menor DMO, aunque se 
desconoce el posible mecanismo de acción. Un estudio demostró que los IP inducen 
senescencia de los precursores de los osteoblastos y alteran su capacidad para 
diferenciarse en osteoblastos.301 Además, en adultos los IP (sobre todo LPV/r) se han 
identificado como factor predictivo de riesgo de fractura osteoporótica.172 Por lo tanto, 
se precisan más estudios a largo plazo que clarifiquen el efecto de los IP sobre el hueso.  
 
El TDF se ha asociado a pérdida de DMO en adultos167, 169-171 y mayor riesgo de 
fractura.172 En pediatría los datos no son consistentes.173-177 Solo dos estudios son 
comparados, en uno observaron mayor descenso de DMO durante las primeras 24 
semanas de tratamiento con TDF comparado con el grupo sin TDF, con estabilización 
posterior.175 En el otro estudio no hubo cambios significativos en la DMO durante el 
seguimiento respecto al grupo con placebo, aunque el porcentaje de pacientes con 
descenso significativo de la DMO lumbar (> 4%) fue mayor en el grupo de TDF sin 
llegar a alcanzar la significación estadística.302  En los estudios de Gilead (321 y 352) se 
observó menor tasa de aumento de DMO a la semana 48 en el grupo de adolescentes 
entre 12 y ≤ 18 años de edad que recibían TDF comparado con adolescentes con 
placebo, y menor aumento de DMO a nivel corporal total en el grupo de niños entre 2 y 
≤ 12 años de edad que recibían TDF respecto al grupo con d4T o ZDV, aunque similar 
ganancia de DMO a nivel de la columna lumbar.303 En la cohorte brasileña, los 
adolescentes que recibían TDF tenían menor DMO, y el tiempo de exposición a TDF se 
correlacionó inversamente con el Z-score de DMO.148 En la Cohorte de Madrid, a pesar 
de que el 27% de los pacientes recibían TDF en el momento de DXA (y el 33% tenían 
exposición previa), no se encontró relación entre DMO y TDF, acorde a los resultados 
de otras cohortes de infección por VIH perinatal.135, 139, 144, 149 Sin embargo, hay que 





(mediana de 2 años) por lo que serían necesarios estudios longitudinales para evaluar a 
largo plazo los efectos de TDF en un hueso en crecimiento. Recientemente, hay datos de 
que el uso de TDF en la madre gestante se asocia a menor CMO en los neonatos en un 
estudio realizado en E.E.UU.,304 lo que aporta evidencia del impacto negativo que 
podría tener el TDF en el hueso en crecimiento. Sin embargo, los mismos autores en un 
estudio posterior en África no observaron efecto en la CMO en los neonatos asociado al 
uso materno de TDF durante la gestación.305  
 
El tenofovir alafenamida (TAF) es un nuevo profármaco del TDF, que consigue 
mayores niveles intracelulares y menores en plasma (>90% de reducción) con la 
consiguiente menor exposición renal y ósea a TDF. Recientemente, se ha demostrado en 
un ensayo clínico aleatorizado en 1.196 pacientes adultos infectados por VIH con 
supresión viral que recibían un régimen con TDF que el cambio a 
TAF/FTC/EVG/Cobicistat mejoraba significativamente la DMO a las 48 semanas de 
tratamiento (+1,86% de cambio en el grupo con TAF/FTC/EVG/Cobicistat vs. -0,11% 
en el grupo que se mantenía con un régimen basado en TDF, p<0,001).306  El hecho de 
que mejore la DMO indica que el hueso se halla sometido a una presión, probablemente 
con un turnover óseo aumentado. De momento, este nuevo profármaco solo ha sido 
aprobado por la Administración de Alimentos y Medicamentos de EE.UU. ("US Food 
and Drug Administration", FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos ("European 
Medicines Agency", EMA) para adultos y adolescentes mayores de 12 años de edad 
como TAF/FTC/EVG/Cobicistat. Sin embargo, actualmente están en marcha también 
estudios en niños infectados por VIH. De confirmarse su seguridad sobre el hueso a 
largo plazo, constituiría una buena alternativa a TDF en niños y adolescentes. 
 
Otros ARV que se han asociado a menor DMO en pediatría son lamivudina144 y 
estavudina.135 En la Cohorte de Madrid, el 44% de los pacientes recibían lamivudina en 
el momento de la DXA y no hubo asociación significativa con Z-score de DMO, sin y 
con ajuste por la talla. Solo un paciente recibía estavudina y tenía Z-score de DMO -0,4 
y tras ajuste por la talla 0,1. No se ha encontrado asociación entre DMO baja y los 
nuevos ARV como maraviroc, raltegravir o darunavir.   
 
Por otra parte, se ha descrito DMO baja también en pacientes adultos naive a TAR,179 





sugieren que las proteínas virales son capaces de aumentar la actividad de 
osteoclastos,186 la diferenciación de los osteoclastos,187 y alterar la función de 
osteoblastos.188 En niños y adolescentes con infección por VIH perinatal, DMO baja se 
ha asociado a estadio avanzado de la infección,139, 143, 145 pico de CV alto149 y linfocitos 
T CD4+ bajos 149, 150, aunque no son consistentes en todos los estudios publicados. En 
nuestra cohorte, no se ha detectado asociación con el estadio clínico, linfocitos T CD4+ 
y CV en el momento de la DXA, acorde a los resultados publicados en otros trabajos.147, 
148 
 
Sin embargo, el antecedente de inmunodepresión grave (estadio  inmunológico CDC 3, 
nadir de CD4 bajo, mayor tiempo acumulado de CD4+ < 200) en la Cohorte de Madrid 
se asoció a peor DMO. De hecho un menor nadir de CD4 fue factor predictor 
independiente de menor Z-score de DMO sin y con ajuste por la talla, lo que es 
consistente con estudios previos realizados en adultos157, 182, 183  y que indica el posible 
papel del sistema inmunológico en la patogénesis de la disminución de la DMO en la 
infección por VIH. El efecto del nadir de CD4 sobre el hueso se podría explicar porque 
la inmunodepresión se ha asociado a disfunción inmune y citoquinas 
proinflamatorias,307 que podría producir pérdida de DMO. Es interesante resaltar que en 
adultos un nadir de CD4 bajo se ha asociado a un aumento del riesgo de fractura.131 
Además, nadir de CD4 ha sido factor predictor de otras comorbilidades no SIDA, como 
aterosclerosis,308 infarto miocárdico309 o alteración cognitiva.310 Estos hallazgos señalan 
la importancia de iniciar el TAR precozmente para evitar el deterioro inmunológico y 
así reducir las posibles consecuencias del riesgo de osteoporosis futura.  
 
Otro hallazgo interesante de esta Memoria es la correlación positiva entre el cociente 
CD4/CD8 y el Z-score de DMO, sin y con ajuste por la talla, aunque no persistió 
significativo en el análisis multivariante, ni se halló asociación con la inversión del 
cociente. Recientemente hay cada vez más evidencia sobre el papel del cociente 
CD4/CD8 como biomarcador de VIH. A pesar de un TAR efectivo, con recuperación 
inmunológica y supresión viral, una parte de los pacientes tienen persistentemente un 
cociente CD4/CD8 bajo.311 Este cociente CD4/CD8 bajo se ha asociado a disfunción 
inmune,312 activación y senescencia de linfocitos T,311, 313 marcadores de enfermedad 
asociada a la edad,314 eventos no SIDA y mortalidad311, 315, 316 en pacientes adultos con 





también se ha asociado la inversión del cociente CD4/CD8 a mayor frecuencia de 
activación, senescencia y agotamiento inmune.317 En nuestra cohorte se ha observado 
una correlación inversa del cociente CD4/CD8 con senescencia de linfocitos T CD4+ y 
CD8+. Sobre el hueso, existe escasa evidencia sobre la relación entre el cociente 
CD4/CD8 y la DMO. En adultos con infección por VIH naive al TAR, Gazzola et al no 
detectaron asociación entre el cociente CD4/CD8 y DMO baja.192 No hay datos 
publicados en infección pediátrica, excepto el estudio presentado en esta Memoria. 
Dado que el cociente CD4/CD8 es un biomarcador de medición fácil, se precisan más 
estudios que exploren la posible relación de este marcador con la enfermedad ósea en el 
contexto de la infección por VIH.  
 
 
6.2. ACTIVACIÓN, SENESCENCIA E INFLAMACIÓN 
 
A pesar del aumento de la supervivencia debido al TAR, los pacientes con infección por 
VIH presentan mayor riesgo de morbilidad no infecciosa como enfermedad 
cardiovascular, hipertensión, diabetes, insuficiencia renal y fracturas óseas que la 
población general y con aparición a edad más temprana.63 Dado que estas patologías se 
asocian a la edad, se ha sugerido que los pacientes con VIH sufren un envejecimiento 
precoz o acelerado.247, 318  
 
La infección por VIH se caracteriza por activación del sistema inmune e inflamación 
crónica, parcialmente reversible por el TAR.208, 234, 319 Además parte de las alteraciones 
en linfocitos T que ocurren en el envejecimiento fisiológico son similares a aquellas 
asociadas a la infección por VIH (inmunosenescencia).246, 247  
 
El envejecimiento se caracteriza por una inflamación persistente de bajo grado y este 
fenómeno se ha denominado "inflammaging". "Inflammaging" es un proceso que se 
acompaña de mayor morbilidad y mortalidad en la población general de edad avanzada 
aunque no todas las patologías asociadas a la edad comparten la inflamación en su 
patogénesis.320 Por lo tanto, la infección por VIH comparte con el envejecimiento tanto 






Tanto la inflamación crónica, la activación inmune y la inmunosenescencia se han 
implicado en modelos de la patogénesis de comorbilidades no SIDA asociadas a la 
edad.207, 246, 247  Diferentes estudios han demostrado que la activación de linfocitos T 
CD4+ y CD8+ se asocia a enfermedad cardiovascular,226-228 alteraciones 
neurocognitivas229  y menor capacidad funcional en adultos infectados por VIH.230 Así 
mismo, la senescencia de linfocitos T CD8+ (CD28-CD57+) se ha asociado a 
enfermedad cardiovascular subclínica.226, 227 En un estudio en pacientes VIH suprimidos 
virológicamente un índice combinado de marcadores de senescencia y activación de 
linfocitos T se asoció a comorbilidades no SIDA de manera independiente.321 
Marcadores de activación de monocitos como CD14s se han relacionado con 
enfermedad cardiovascular subclínica.322, 323 Por otra parte, marcadores de inflamación 
sérica se han asociado a mayor riesgo de morbilidades no SIDA,235, 236  enfermedades 
no SIDA asociadas a la edad,237 enfermedad cardiovascular238 y cáncer.239 
 
Así como en otras comorbilidades no SIDA, se ha postulado que la inflamación crónica 
y la activación inmune también contribuyen a la disminución de la DMO en la infección 
por VIH. 207, 247   
 
Dado que la osteoporosis es una enfermedad asociada a la edad y que en la infección 
por VIH se ha objetivado senescencia prematura del sistema inmune246 y mayor 
prevalencia de DMO baja130 y fracturas óseas,63, 131 la senescencia inmune podría 
contribuir a la patogénesis de la disminución de DMO en la infección por VIH. 
 
La osteoporosis no se ha considerado hasta ahora como enfermedad relacionada con el 
sistema inmune, sin embargo cada vez hay más datos sobre la interfaz entre el sistema 
inmune y el hueso, la osteoinmunología.  Las  células  de  ambos  sistemas  comparten  
orígenes  comunes,  ya que los osteoblastos proceden de células madre  mesenquimales, 
los osteoclastos de células madre hematopoyéticas y comparten su linaje con los  
monocitos y los  macrófagos. Además, varias citoquinas producidas por células del 
sistema inmune como linfocitos, macrófagos y células dendríticas tienen efecto tanto 
sobre los osteoclastos, generalmente a través de la vía RANK/RANKL/OPG,  como 






Cuando se activan los linfocitos T, B, y los macrófagos se liberan citoquinas 
proinflamatorias, muchas de las cuales son mediadoras en la osteoinmunología. Se ha 
demostrado que en condiciones inflamatorias, las células T y B activadas producen 
RANKL que induce resorción ósea.324-326 El sistema RANK/RANKL/OPG juega un 
papel importante en el remodelado óseo, siendo RANKL esencial para la diferenciación 
y activación de los osteoclastos. Además de RANKL,  la activación de linfocitos T  
desencadena liberación de TNF-α, IL-1 e IL-17, que producen estimulación de 
osteoclastos y las dos primeras además inhibición de osteoblastos. Por otra parte, los 
monocitos/macrófagos activados segregan TNF-α, IL-1 e IL-6, que pueden inhibir 
osteoblastos y activar osteoclastos, desequilibrando la balanza hacia una mayor 
resorción ósea.113  
 
Por lo tanto,  la activación del sistema inmune podría contribuir a la disminución de la 
DMO en la infección por VIH a través de la liberación de citoquinas que inducirían la 
osteoclastogénesis.191 De hecho, los linfocitos T activados se han relacionado con la 
pérdida de masa ósea en patologías como la osteoporosis posmenopáusica,327 
enfermedad periodontal325  y en un modelo de rata con artritis reumatoide.326  
 
Además, es de gran interés que citoquinas proinflamatorias y prorresortivas como IL-6, 
IL-1 y TNF-α, sean además citoquinas relacionadas con el "inflammaging".113, 320  
 
En el contexto de la infección por VIH, existen muy pocos estudios que evalúan el 
papel de la activación y senescencia del sistema inmune y la inflamación crónica en la 
patogénesis de la DMO baja, con resultados no concluyentes.192-194  
 
Además, no hay datos sobre la relación entre la senescencia y activación inmune en la 
infección por VIH por transmisión vertical, que tiene la particularidad de preservar 
mejor función tímica y de que el sistema inmune se ha ido desarrollado bajo la 
exposición al VIH al menos desde el nacimiento. 
 
En esta Memoria se ha investigado si la DMO baja en los niños, adolescentes y jóvenes 
con infección por VIH por transmisión vertical está relacionada con un fenotipo de 






Contrario a la hipótesis del estudio los pacientes con DMO baja en la Cohorte de 
Madrid mostraron menor activación de linfocitos T CD8+, aunque este dato no fue 
significativo tras ajuste por la talla ni en el análisis multivariante. Kapetanovic et al328 
demostraron que la activación de linfocitos T CD8+ estaba asociada a mejor resultado 
cognitivo en niños infectados por VIH perinatalmente, contrario a estudios previos329 y 
a la evidencia publicada en adultos.229 Kapetanovic et al328 sugieren que el efecto 
citotóxico de los linfocitos T CD8+ activados podría ser beneficioso cuando la función 
tímica está preservada y hay niveles altos de linfocitos T circulantes. Haciendo una 
translación de este concepto al hueso, podría ser que el efecto de la activación de 
linfocitos T CD8+ fuera positivo en el tejido óseo. Sin embargo, la posible asociación 
favorable de activación de linfocitos T CD8+ y DMO baja podría ser también resultado 
de factores de confusión, como sugiere el hecho de la pérdida de significación 
estadística en el análisis multivariante.  
 
Tras ajuste por la talla, no se encontró relación entre el Z-score de DMO y una mayor 
frecuencia de activación de linfocitos T CD8+ ni CD4+, acorde a los resultados 
presentados por Erlandson et al,194  y contrario a los hallazgos de Gazzola et al192 y 
Brown et al.193 Solo se han encontrado tres estudios que hayan evaluado la activación 
inmune y la DMO en la infección por VIH. Gazzola et al demostró que la activación de 
linfocitos T CD4+ y CD8+ definida como HLADR+ era un factor predictor 
independiente de DMO baja tras ajuste por factores demográficos (edad, sexo, IMC) y 
relacionados con la infección VIH (coinfección por VHC, nadir de CD4, tiempo de 
TARGA) en 62 pacientes adultos infectados por VIH, la mayoría en TAR y suprimidos 
virológicamente.192 Sin embargo, no encontraron asociación con DMO baja cuando 
analizaron la activación de linfocitos T CD4+ y CD8+ definida como la coexpresión de 
HLADR+ y CD38+. Erlandson et al194 no observaron asociación entre DMO y 
activación de linfocitos T (HLADR+CD38+) en 142 pacientes adultos con infección por 
VIH en TAR estable. En un tercer estudio (ACTG5260s) Brown et al330 no encontraron 
asociación entre DMO baja y niveles de activación inmune a nivel basal en 331 
pacientes con infección VIH naive, sin embargo tras inicio del TAR los niveles basales 
de activación de linfocitos T CD4+ fueron un factor predictor independiente de pérdida 
de DMO a nivel lumbar.193  Aunque los tres estudios se llevaron a cabo en pacientes 
adultos, la Cohorte de Madrid se comportó de forma más similar a la de Erlandson et al, 





el 26% de los pacientes eran naive al TAR, el tamaño muestral era menor y hay que 
destacar que no hallaron asociación cuando analizaron la activación inmune como la 
coexpresión de HLADR+ y CD38+.  Sin embargo, este estudio tiene la fortaleza de que 
la activación inmune fue un factor predictor independiente en el análisis multivariante 
ajustado por potenciales factores de confusión. Dado los hallazgos de Brown et al,193  
donde los niveles basales de activación de linfocitos T CD4+ (previos al inicio de TAR) 
fueron factor predictor de pérdida de DMO a las 96 semanas y considerando que el 
TAR disminuye la activación (aunque sigue permaneciendo elevada respecto a los 
individuos no infectados), podría ser posible que niveles previos de activación inmune 
influyeran en la DMO en los pacientes infectados por transmisión vertical de la Cohorte 
de Madrid, sin que lo hayamos podido detectar.  
 
Respecto a la senescencia inmune, no se encontró relación entre la porcentaje de 
linfocitos T CD4+ y CD8+ senescentes y la DMO en la Cohorte de Madrid, acorde con los 
dos únicos estudios previamente publicados que evalúan dicha relación.192, 193 No hubo 
diferencias en la frecuencia de linfocitos T CD4+ ni CD8+ senescentes (CD28-CD57+) 
entre pacientes con DMO baja y pacientes con DMO normal en un estudio realizado en 
62 individuos adultos infectados por VIH, la mayoría en TAR.192 Además, cambios en la 
DMO con el inicio del TAR en 328 pacientes adultos infectados por VIH naive tampoco 
se asociaron a niveles de linfocitos T CD4+ y CD8+ senescentes (CD28-CD57+) basales 
previos al inicio del TAR.193 Sin embargo, en este último estudio se observó una 
relación significativa entre la pérdida de DMO a nivel lumbar tras 96 semanas de TAR 
y marcadores de senescencia-agotamiento inmune en linfocitos T CD4+ (CD28-
CD57+PD1+) basales, lo que aporta evidencia de que hay ciertos fenotipos de 
senescencia inmune que podrían estar implicados en la disminución de la DMO.  
 
Alternativamente, se ha descrito que la senescencia replicativa de las células 
osteogénicas circulantes podría contribuir a la DMO baja en varones adultos  infectados 
por VIH por transmisión vertical.331 Por lo que otra posibilidad sería que la senescencia 
de las células osteogénicas y no la senescencia de los linfocitos T periféricos estuviera 
implicada en la disminución de la DMO. 
 
Una posible explicación para la ausencia de asociación entre activación y senescencia 





VIH es que el tamaño muestral es pequeño, por lo que serían necesarios nuevos estudios 
con un mayor número de pacientes para poder demostrar o refutar esta hipótesis. 
Además, en nuestra cohorte se ha determinado la activación y senescencia inmune en 
los pacientes en un momento concreto, y se desconoce si los resultados obtenidos 
presentan oscilaciones o no. También podría ser que en la infección por VIH por 
transmisión vertical el mecanismo de disminución de la DMO sea diferente.   
 
Sin embargo, aunque no se ha encontrado relación estadísticamente significativa entre la 
DMO y activación y senescencia inmune tras ajuste por la talla, el hecho de que si haya 
relación significativa entre otros marcadores inmunológicos como el nadir de CD4, 
indica que el sistema inmune podría estar implicado en la patogénesis de la disminución 
de la DMO en la infección por VIH. Por otra parte, el cociente CD4/CD8 se ha asociado 
de manera independiente a la activación de linfocitos T CD4+ y CD8+ y senescencia de 
linfocitos T CD8+ ajustado por edad, tiempo de supresión viral, CV indetectable, tiempo 
de TAR y nadir de CD4 en un estudio realizado en niños y adolescentes infectados por 
VIH por transmisión vertical.317 Por lo que la correlación entre el cociente CD4/CD8 y 
el Z-score de DMO en el estudio de esta Memoria podría indicar asociación indirecta de 
la DMO baja con activación y senescencia inmune.  
 
Además en esta Memoria se ha estudiado la relación entre marcadores de inflamación y 
la DMO en un subgrupo de adolescentes y niños infectados por VIH por transmisión 
vertical. 
 
En contra de lo esperado, no se ha observado una correlación significativa entre la 
DMO y los marcadores séricos IL-6 y PCRhs de inflamación y el marcador CD14s de 
activación de monocitos, probablemente debido a que el tamaño muestral fue tan solo 
de 24 pacientes. Estos marcadores traducen un estado inflamatorio sistémico, además el 
CD14s es un marcador de activación de monocitos, y también marcador indirecto de 
translocación bacteriana.332 Específicamente la IL-6 y la PCRhs se han relacionado con 
la desmineralización ósea en la población general.333, 334 En la infección por VIH, un 
estudio longitudinal reciente realizado en adultos naive al TAR observó que la DMO 
disminuía a los 12 meses y que esta disminución no se producía en los controles, y que 
niveles basales elevados de IL-6 se asociaban de forma independiente a mayor 





sugiriendo que la inflamación está implicada en la pérdida de DMO. Tampoco 
encontraron relación con otros marcadores como PCRhs ni CD14s.  Brown et al no 
observaron asociación entre DMO baja y los marcadores de inflamación PCRhs e IL-6 
en adultos naive, a nivel basal.285 Sin embargo, niveles basales elevados de IL-6, PCRhs 
y CD14s se asociaron significativamente con mayor pérdida de DMO a nivel de cadera 
tras iniciar el TAR en estos mismos individuos adultos naive, aunque no a nivel 
lumbar.193 Otro estudio previo realizado en individuos adultos infectados por VIH en 
TAR estable no encontró relación entre la DMO y CD14s, marcador de activación de 
monocitos e IL-6, PCRhs, TNFα, marcadores séricos de inflamación.194 En la población 
pediátrica infectada por VIH se ha descrito una correlación negativa entre la DMO 
volumétrica e IL-6 en 30 niños prepuberales infectados por VIH por transmisión 
vertical.336 Se necesitan más estudios para aclarar el papel de la inflamación crónica en 
la enfermedad ósea en la infección por VIH, especialmente en la transmisión vertical.  
 
Como se ha mencionado con anterioridad, la activación inmune y la inflamación crónica 
podrían contribuir a la desmineralización ósea, a través del sistema RANKL. Los 
linfocitos activados segregan RANKL y las citoquinas IL-6, TNF e IL-1 que estimulan 
RANKL promueven la resorción ósea. En esta Memoria no se ha evaluado el papel de 
RANKL en relación con la DMO baja. En el contexto de la infección por VIH, se han 
descrito alteraciones del cociente RANKL/OPG en pacientes adultos naive con DMO 
baja337 y en niños infectados perinatalmente en TAR comparados con niños sanos.141  
En un modelo in vivo en ratas transgénicas VIH se observó disminución de la DMO y 
del volumen óseo, aumento de la resorción ósea por osteoclastos y alteración del ratio 
RANKL/OPG.338  Este desequilibrio en el cociente RANKL/OPG en el modelo de ratas 
transgénicas se confirmó en un estudio posterior en pacientes VIH naive, donde se 
observó una expresión aumentada de RANKL y disminuida de OPG por parte de 
linfocitos B circulantes, que se traduce en un aumento de la osteoclastogénesis, que a su 
vez se correlacionó con la disminución de la DMO en pacientes VIH. Estos datos 
sugieren el papel que juega la disfunción de los linfocitos B en la disminución de la 
DMO en la infección por VIH.339 Sin embargo, otros estudios realizados en pacientes 







6.3. VITAMINA D Y ACTIVACIÓN Y SENESCENCIA INMUNE 
 
Además de las funciones sobre el metabolismo del calcio y hueso, la vitamina D se ha 
implicado como modulador del sistema inmune, como se ha referido en la introducción. 
 
En la infección por VIH la deficiencia de vitamina D se ha asociado a mayor riesgo de 
mortalidad y eventos SIDA,340 inflamación341, 342 y peor reconstitución del sistema 
inmune en individuos adultos.343 
 
En esta Memoria se ha analizado si había relación entre los niveles de vitamina D y los 
marcadores de activación y senescencia de linfocitos T CD4+ y CD8+ en niños y 
adolescentes infectados por VIH por transmisión vertical.  
 
En la Cohorte de Madrid, no se ha encontrado una asociación significativa entre 
vitamina D y  activación de linfocitos T CD4+ y CD8+ definida como la coexpresión de 
HLADR+CD38+. Sin embargo, se ha observado una correlación inversa entre vitamina 
D y  activación de linfocitos T CD4+ definida como CD38+  y activación de linfocitos T 
CD8+ definida como HLADR+. En un estudio realizado en adultos infectados por VIH 
en TAR y supresión viral, los pacientes con deficiencia de vitamina D grave (<12 
ng/mL) presentaban una mayor activación de linfocitos T CD8+ memoria (CD38+) que 
aquellos con vitamina D normal y tras suplementación con vitamina D aumentaron los 
niveles de vitamina D y disminuyó la activación de linfocitos T CD8+.344 Este estudio 
aporta evidencia del potencial beneficio de la suplementación con vitamina D en la 
reducción de la activación del sistema inmune. Dado que la activación inmune crónica 
se ha asociado a mayor mortalidad,223, 225 mayor progresión a SIDA,220, 221  y 
comorbilidades no SIDA,226, 229 la vitamina D podría ser beneficiosa en reducir la tasa 
de las complicaciones y comorbilidades, lo cual deberá analizarse en ensayos clínicos 
controlados. Sin embargo, en otro estudio realizado en varones adultos infectados por 
VIH no se observaron cambios en las subpoblaciones de linfocitos T CD4+ y CD8+ 
activados, CD4+ y CD8+ naive y linfocitos TReg con la suplementación de vitamina D 
comparado con placebo. Aunque el aumento en los niveles de vitamina D se asoció con 
una expansión de linfocitos T CD4+ activados y de linfocitos TReg.
345 En la infección 





tuvo efectos en el recuento de linfocitos T CD4+ pero se asoció a cambios en el fenotipo 
de linfocitos T CD4+, con descenso del cociente Th17: TReg en un ensayo clínico 
aleatorizado controlado.346 Dado que la vitamina D induce las subpoblaciones de 
linfocitos TReg, podría influenciar en la activación inmune ya que los TReg son capaces 
de inhibir la actividad inmune. Otro mecanismo por el que la vitamina D podría regular 
la activación inmune es por su posible efecto anti-inflamatorio.347 
 
En esta Memoria, los pacientes con deficiencia de vitamina D mostraron menor 
proporción de linfocitos T CD8+ senescentes (CD57+CD28-) que los pacientes sin 
deficiencia de vitamina D. Se observó una tendencia a correlación positiva entre los 
niveles de vitamina D y la frecuencia de linfocitos T CD8+ senescentes  (p=0,071). Este 
hallazgo es acorde a un estudio realizado en  población general en mujeres sanas de más 
de 60 años donde niveles más altos de vitamina D se correlacionaron con la 
disminución de linfocitos T CD8+ naive, sugiriendo que niveles elevados de vitamina D 
podrían acelerar la senescencia de los linfocitos T CD8+.348 Dentro de las células del 
sistema inmune, los linfocitos T CD8+ son los que tienen mayor concentración de 
receptor de vitamina D.256  Por lo tanto, podría ser que la vitamina D esté modulando el 
paso de linfocitos naive a linfocitos efectores y senescentes. Sin embargo, estos mismos 
investigadores no encontraron diferencias en la proporción de linfocitos T CD8+ 
senescentes definidos como CD28−CD95+ entre el grupo de pacientes con vitamina D 
baja y el grupo con vitamina D normal.348 Además, otros estudios observaron una 
correlación entre la vitamina D y la longitud de los telómeros de los leucocitos,349, 350 
que sugiere el papel protector de la vitamina D en el envejecimiento, que probablemente 
sea debido a su efecto antiinflamatorio y antioxidante.  En la infección por VIH, en un 
estudio realizado en individuos adultos en TAR y supresión viral no se detectaron 
diferencias en la frecuencia de los linfocitos T CD4+ y CD8+ senescentes (CD57+) entre 
los pacientes con vitamina D < 12 ng/mL y los pacientes con vitamina D ≥ 30 ng/mL.344  
Por lo que podría ser que el hallazgo de asociación entre deficiencia de vitamina D y 
menor senescencia de linfocitos T CD8+ en esta Memoria fuera el resultado de factores 
de confusión. Se precisan más estudios para determinar el papel de la vitamina D como 
inmunomodulador y el potencial beneficio de la suplementación en individuos con 







6.4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 
El estudio realizado en esta Memoria tiene varias limitaciones. La primera, que es un 
estudio de corte transversal. Los pacientes incluidos son en parte heterogéneos, la 
mayoría de ellos se encontraban en una fase estable de la enfermedad, y teniendo en 
cuenta que el metabolismo del hueso es un proceso dinámico, el diseño de corte 
transversal puede no ser capaz de detectar cambios en la DMO y/o en la activación y 
senescencia inmune a lo largo del tiempo.  
 
La segunda, que el tamaño muestral del subgrupo de pacientes incluidos en el estudio de 
inmunofenotipado es pequeño, lo que limita la capacidad para detectar asociaciones. Sin 
embargo, hasta lo que se conoce, es el primer estudio que analiza la relación entre la 
inmunosenescencia y activación inmune y la DMO en pacientes infectados por VIH por 
transmisión vertical. 
 
Además, las limitaciones ya mencionadas de la DXA para la estimación de la verdadera 
DMO, incluso tras ajuste por la talla, complican la interpretación de los resultados. Este 
hecho podría haberse compensado con la inclusión de un grupo control. El método de 
ajuste por Z-score de talla propuesto por Zemel et al263 no ha sido validado para la 
población española y se ha previsto para escáneres Hologic. Sin embargo, es el método 
recomendado por ISCD91 y la mayoría de nuestros pacientes fueron evaluados por  
Hologic.  Tras ajuste por la talla por este método, el número de pacientes con DMO baja 
fue pequeño (4 vs. 94), lo que limitó también la capacidad de detectar asociaciones.   
 
Aunque los valores de la DMO obtenidos por DXA pueden variar según el tipo de 
escáner empleado (Hologic o Lunar), se ha utilizado siempre para el análisis el Z-score 
de DMO, que representa ya el ajuste por la edad y sexo, y ha sido proporcionado por los 
softwares de cada escáner y en el caso de no, se calculó con bases de referencia acordes 
al tipo de escáner, edad y sexo. Dado que no existe disponible una base de datos de 
referencia para escáner Lunar para población pediátrica de raza negra, se utilizaron en 8 
niños de raza negra la base de referencia de niños españoles, que son de raza blanca, y 
este hecho ha podido sobreestimar la prevalencia de DMO baja en niños de raza negra 
en este estudio, aunque eran muy pocos casos, ya que la mayoría fueron analizados con 





Por último, en el contexto de múltiples factores y frecuentemente interrelacionados 































1. La prevalencia de DMO baja en la cohorte de 98 niños y adolescentes infectados 
por VIH por transmisión vertical en la Comunidad de Madrid fue moderada 
(15%), disminuyendo al 4% tras ajuste por la talla. 
 
2. Aunque la prevalencia de DMO baja tras ajuste por la talla sea del 4%, un 
número significativo de niños y adolescentes en nuestro estudio presentaron 
DMO reducida para la edad considerando ≤ -1,5 (14%). 
 
3. En esta Memoria se han encontrado varios factores asociados a DMO baja lo que 
sugiere que la patogénesis de la disminución de DMO en la infección por VIH 
por transmisión vertical es probablemente multifactorial. Un menor Z-score de 
DMO tras ajuste por la talla se asoció a menor Z-score de IMC, antecedente de 
inmunosupresión grave (menor nadir de CD4, mayor tiempo acumulado con 
linfocitos T CD4+ <200 y estadio inmunológico CDC 3), menor cociente 
CD4/CD8 y mayores niveles de PTH.  
 
4. Un nadir de CD4 bajo es un factor independiente predictor de DMO baja 
ajustado por la talla. 
 
5. No se ha encontrado relación entre DMO y la frecuencia de marcadores de  
activación y senescencia en linfocitos T periféricos.  
 
6. No se ha encontrado relación entre DMO y marcadores séricos de inflamación 
(PCRhs, IL-6, CD14s). 
  
7. Los pacientes con deficiencia de vitamina D mostraron menor proporción de 
linfocitos T CD8+ senescentes. 
 
8. Se precisan estudios longitudinales y con alto tamaño muestral para aclarar el 
papel de la activación y senescencia inmune e inflamación crónica en la 
patogénesis de la enfermedad ósea en la infección por VIH por transmisión 
vertical y para establecer los posibles factores de riesgo implicados, para así 
poder diseñar estrategias que permitan alcanzar el pico óptimo de masa ósea.  
  
Conclusiones 




Así mismo, se precisan estudios adicionales para investigar el papel de los 
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9.1. ANEXO 1  Clasificación  de los CDC 1994 de la infección pediátrica por 
VIH 
Categorías clínicas 
Categoría N:  Asintomático 
Niños que no tienen ninguno síntoma considerado secundario a la infección por VIH 
o que tienen un solo síntoma de la categoría A.  
Categoría A:  Sintomatología leve 
Niños que tienen dos o más de los siguientes condiciones y ninguno de los 
considerados en categoría B o C:   
 linfoadenopatías  (≥0,5 cm en más de dos localizaciones; bilateral = 1 
localización) 
 hepato o esplenomegalia 
 parotiditis 
 dermatitis 
 infecciones recurrentes o persistentes del tracto respiratorio superior, sinusitis 
u otitis media. 
Categoría B:  Sintomatología moderada 
Niños que presentan síntomas diferentes a los de las categorías A y C y que son 
atribuidos a la infección por VIH. Algunos ejemplos:  
 Anemia (<8g/dL), neutropenia (<1.000/mm3) o trombopenia 
(<100.000/mm3) de más de un mes de evolución. 
 Un episodio de infección bacteriana grave (sepsis, meningitis bacteriana, 
neumonía) 
 Candidiasis orofaríngea (muguet) persistiendo > 2 meses en niños mayores 
de 6 meses 
 Cardiomiopatía 
 Diarrea recurrente o crónica 
 Hepatitis 
 Estomatitis herpética recurrente (>2 episodios en un año) 
 Esofagitis, bronquitis o neumonitis por el virus del herpes simple antes del 
mes de edad 
 Herpes zóster de la menos 2 episodios o más de un dermatoma 
 Leiomiosarcoma 
 Neumonía intersticial linfoide 
 Nefropatía 
 Nocardiosis 
 Fiebre persistente de más de un mes 
 Varicela diseminada 
  Infección por CMV o toxoplasmosis antes del mes de vida. 
Categoría C: Sintomatología grave- SIDA 
Niños con las siguientes condiciones definitorias de SIDA, a excepción de la 






 < 12 meses 1-5 años 6-12 años 
Recuento % Recuento % Recuento % 
1.- Inmunidad normal ≥ 1.500 ≥ 25 ≥ 1.000 ≥ 25 ≥ 500 ≥ 25 
2.-Inmunosupresión 
moderada 
750- 1.499 15- 24 500- 999 15- 24 200- 499 5- 24 
3.-Inmunosupresión 
grave 




 Infecciones bacterianas graves, múltiples o recurrentes 
 Candidiasis esofágica o del tracto respiratorio inferior 
 Encefalopatía 
 Coccidioidomicosis diseminada 
 Criptococosis extrapulmonar 
 Cryptosporidiasis o isosporiasis con diarrea persistente >1 mes 
 Infección por CMV con edad mayor de un mes (que afecta a órganos 
diferentes que bazo, hígado o ganglios) 
 Infección por virus herpes simple que causa úlcera mucocutánea de >1 mes 
de duración; o bronquitis, neumonitis o esofagitis por el virus del herpes 
simple en niños de más de un mes de edad 
 Histoplasmosis diseminada 
 Sarcoma de Kaposi 
 Linfoma 
 Infecciones diseminadas por micobacterias atípicas 
 Infección por Mycobacterium tuberculosis diseminada o extrapulmonar 
 Neumonía por Pneumocystis jirovecii 
 Leucoencefalopatía multifocal progresiva 
 Septicemia recurrente por Salmonella no typhi 
 Toxoplasmosis cerebral 
 Síndrome caquéctico en ausencia de una enfermedad aparte de la infección 
VIH que pudiera explicar los siguientes hallazgos: a) pérdida de peso 
persistente >10% de la línea basal; o b) pérdida de peso durante el 
seguimiento de al menos dos percentiles de las tablas en los niños de edad 
superior a 1 año; y c) peso por debajo del percentil 5 de las tablas de peso 
para talla, en dos controles consecutivos separados al menos 30 días; además 
de: a) diarrea crónica (dos o más deposiciones por día durante al menos 30 













País Conclusión Factores de riesgo  
Mora et al 
2001 
Transversal 40 VIH vs. 314 
sanos 
Edad 6-17 años 
Raza blanca 100% 
TAR 87,5% 
Italia DMO menor en VIH en TAR respecto a sanos 
y naive, ajustado por edad, sexo, 
antropometría y área ósea 
TAR, lipodistrofia 
O´Brien et al 
2001 
Transversal 19 VIH vs. 483 
sanos 
Edad 9,2 ± 2,6 años* 
Raza negra 89,5% 
EE.UU Menor CMO a nivel corporal total en VIH, 
incluso tras ajuste por edad y talla  
 
Arpadi et al  
2002 
Transversal 51 VIH vs. 262 
sanos 
Edad 8,2 ± 2,6 años* 
Raza blanca 7,5% 
Raza Negra 41,5% 
TAR 94,1 % 
EE.UU Menor BMC a nivel corporal total en VIH 
Se mantiene tras ajuste por sexo, edad, raza, 
peso y talla 
Mayor edad 
Rojo et al 
2004 
Transversal 50 VIH Edad 10,5± 5,3 años* 
TAR 100% 
España 40%  ZDMO < -1 
4%   ZDMO < -2,5 
 
Mora et al 
2004 
Longitudinal 32 VIH vs. 381 
sanos 
Edad 12,4 años 
Raza blanca 100% 
TAR 100% 
Italia DMO menor en VIH basal y al año, ajustado 
por edad, sexo, Tanner y peso. 
Mayor  tasa de remodelamiento en VIH 
 
Stagi et al 
2004 
Transversal 44 VIH vs. 55 sanos Edad 8,4 años 
Raza blanca 100% 
TAR 100% 
Italia Menor atenuación de ultrasonidos de banda 
ancha en niños con VIH con estadio C CDC 
respecto a sanos y VIH con estadio N-B 
Estadio C CDC 
Rosso et al 
2005 
Transversal 44 VIH vs. 1.227 
sanos 
Edad  3-17 años 
Raza blanca 100% 
TAR 88% 
Italia Menor  velocidad de sonido y tiempo de 
transmisión ósea en VIH, incluso tras ajuste 
de edad y tamaño corporal. 
Edad, edad ósea, talla, 
duración de TAR 




37 VIH vs. 9 sanos 
18 VIH vs. 5 sanos 
Edad 11,6 años 
Raza negra 40% 
Raza blanca 24% 
TARGA 81% 
EE.UU. Menor ZDMO en VIH, ajustado por Tanner. 
La diferencia desaparece tras ajuste por peso 
y talla. 
Menor proporción de pacientes VIH con 
aumento de ZDMO en 1-3 años  
Menor Z-score peso y 
talla, estadio 





Transversal 58 VIH vs. 58 sanos Edad  12 ±3,9 años* 
TARGA 93% 
EE.UU. Menor  ZDMO en VIH medido por DXA, 
pero similar medido por TCC 
 
Mora et al 
2007 
Transversal 27 VIH vs. 336 Edad 12,6 ±3,9 años* 
Raza blanca 100% 
TAR 100% 
Italia Menor BMD en VIH, ajustado por edad, sexo 





Jacobson et al 
2010 
Transversal 236 VIH vs. 143 sanos Edad 12,6 años  
Raza blanca 13% 
Raza negra 54,7% 
TAR 100% 
EE.UU. Menor  ZDMO en varones con infección VIH 
con Tanner  5, ajustado por edad, raza, tipo de 
escáner, talla y masa magra corporal  
LPV/r 
Zuccotti et al 
2010 
Transversal 86 VIH vs. 194 sanos Edad 4,8-22,1 
TAR 82,5% 
Italia Menor ZDMO en VIH con IP o RTV a altas 
dosis o  d4T, respecto a sanos, naive u otros 
regímenes de ARV 





Transversal  74 VIH Edad 17,3 ±1,8años 
Raza blanca 36,5% 
TAR 92% 
Brasil 32,4%  ZDMO ≤ -2 TDF, estado 
nutricional y 
composición corporal  
Puthanakit et al 
2012 
Transversal 101 VIH vs. 199 sanos Edad 14,3 años 
Raza Thai 100% 
TAR 100% 
Tailandia 24%  ZDMO ≤ -2 
Menor ZDMO en VIH  
Talla baja y estadio 4 
OMS  
Lima et al 
2013 
Transversal 48 VIH Edad 12,7± 2,7años * 
Raza blanca 53,3% 
Raza negra/mixta 44% 
TAR 95,8% 
Brasil 16, 7%  ZDMO ≤ -2 IP 
DiMeglio et al 
2013 
Transversal 350 VIH vs. 160 sanos Edad 12,6 años  
Raza negra 66% 
Raza blanca 8% 
TAR 87%  
EE.UU. Menor  ZDMO en VIH, ajustado por sexo, 
raza y Tanner. La diferencia desaparece tras 
ajuste por peso y talla. 
7%  ZDMO corporal total ≤ -2 y 4% a nivel  
lumbar   
Lumbar: menor  Z-
score de peso, 
CD4>15%, pico de 
CV alto, IDV, 
actividad física  
Bunders et al 
2013 
Longitudinal 66 VIH 
 
Edad 6,7 años   
Raza negra 62% 
TAR 92% 
Holanda 8%  ZDMO ≤ -2 
La duración de TAR se asoció con aumento 
de ZDMO 
Pico de CV (CD4% y 
TAR efecto positivo) 
 




31 VIH vs. 883 sanos 
30 VIH 
Edad 13,7±2,6 años 
Raza blanca 13% 
Raza negra 26% 
TAR 71% 
Canadá Menor Z-score CMO corporal total, ajustado 
por talla y masa magra (no diferencia si ajuste 
por peso y talla). 
Aumento de Z-scores durante el seguimiento 
CD4% (efecto 
positivo sobre Z-score 
de CMO corporal 
total) 
Palchetti et al 
2015 
Longitudinal 35 VIH Edad 9,6 ±1,1 años* 
TAR 83% 
Brasil A los 2 años no mejoría en ZDMO lumbar y 
empeoramiento a ZDMO corporal total 
 
Edad en mediana, excepto especificado: * Media ± desviación estándar 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
